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1. GĠRĠġ 

Periodontal hastalıklar mikrobiyal dental plağa verilen konak yanıtının, 

genetik ve çevresel koşulların etkisi ile şekillenmesi sonucu gelişen enflamatuvar 

hastalıklardır. Bakteriler ve ürünleri direkt olarak konak dokuda yıkıma neden 

olabileceği gibi enflamatuvar yanıt ve immün sistemi uyararak indirekt olarak da 

doku yıkımına neden olabilir (1). Doğal bağışıklık sistemi işgalci 

mikroorganizmalara karşı ilk savunma hattıdır ve patojenlere karşı spesifik olmayan 

bir yolla yanıt verir (2). Ayrıca nötrofil ve monosit gibi immün hücrelerin enfekte 

alanlara toplanmalarını sağlayacak olan enflamatuvar medyatörlerin lokal hücreler 

tarafından üretimi, kompleman sisteminin aktivasyonu, yabancı maddelerin 

tanınması ve yok edilmesi ile adaptif immün sistemin aktivasyonundan sorumludur 

(3). Hastalığın gelişimi, yayılması ve devamının bir sonucu olarak, doğal bağışıklık 

sistemi tarafından salınan kemokinler ve sitokinler konak yanıtını adaptif 

immüniteye doğru kaydırır. Adaptif immünite özelleşmiş lenfositlerden oluşur ve 

patojen eliminasyonu ve karşılaşılan patojenlere karşı immünolojik bellek 

geliştirebilme yeteneğine sahiptir (4). Antijen sunan hücrelerle aktivasyon sonrası 

CD4+CD8+ çift pozitif T-hücre prekürsörleri pek çok farklı matür T hücre 

altgrubuna farklılaşır. CD8+ T hücreleri sitotoksik T lenfositleri adını alırken, CD4+ 

T hücreleri yardımcı T (Th) hücresi olarak isimlendirilir (5). 

Başlangıçta CD4+ Th hücreleri sadece Th1 ve Th2 hücre alt gruplarıyla 

sınırlandırılırken (6), yapılan son çalışmalar CD4+ T hücrelerini sitokin sekresyon ve 

transkripsiyon faktörü profillerine göre Th9, Th17, Th22, regülatör T hücreleri 

(Treg) ve foliküler yardımcı T hücreleri (Tf) olarak tanımlamıştır (5, 7-10). 

Son 20 yıldır periodontitis patogenezi klasik olarak Th1/Th2 paradigmasıyla 

açıklanmıştır. Bu modele göre koruyucu Th1 hücreleri ve sitokinleri periodontitisin 

erken döneminde, destrüktif Th2 hücreleri ve sitokinleri ise hastalığın ilerleyen 

döneminde rol almaktadır. Ancak Th1/Th2 modeli periodontal hastalıkta T hücresi 

immünitesi ile ilişkili bulguları tam olarak açıklayamamaktadır. Bu paradigmanın 

yarattığı pek çok karışıklık 2005 yılında Th17 hücrelerinin tanımlanması ile ortadan 

kalkmış ve konak yanıtında enfeksiyöz hastalıklara karşı interlökin-17 (IL-17) üreten 
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hücrelerin fizyolojik rolleri oldukça fazla çalışmaya konu olmuştur (11). Th17 

hücreleri CD4+ T hücrelerinden IL-1β, IL-6, IL-21 ve transforme edici büyüme 

faktörü (TGF)-β etkisi ile farklılaşır ve retinoik asit reseptör ilişkili orfan reseptörü 

(ROR) γt transkripsiyon fakörünü eksprese eder. Th17 hücrelerinin çoğalması ve 

patojenitesi için ise IL-23 gereklidir. Th17 hücreleri IL-17A‟ya ek olarak IL-6, IL-9, 

IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, TNF-α, nükleer faktör kappa-B reseptör aktivatör 

ligandı (RANKL) ve granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktörü (GM-CSF) 

üretir (8, 12-16). Th17 hücrelerinin çeşitli şekillerde periodontal hastalığı 

şiddetlendirdiği düşünülmektedir. Bunlara örnek olarak proenflamatuvar sitokin 

üretmesi, nötrofillerin enfeksiyon alanına toplanmasını, aktivasyonunu ve 

migrasyonunu stimüle etmesi, mononükleer ve/veya rezident hücrelerin 

aktivasyonunu indüklemesi verilebilir. Ayrıca diğer hücreleri çeşitli enflamatuvar 

medyatörleri üretmek üzere aktive eder ve osteoblastik hücrelerden RANKL 

indüksiyonu ile osteoklastogenezin stimülasyonuna neden olur (11, 17, 18).  

Periodontitis tedavisinde mekanik debridman ve birlikte uygulanabilen lokal 

veya sistemik antimikrobiyal tedavi devam eden bakteriyel atağa karşı oluşan konak 

yanıtını bloke veya inhibe etmede yetersiz kalabilir. Periodontal doku yıkımının 

primer olarak konak yanıtıyla belirlenmesi, araştırmaları bireyin bakteriyel atağa 

verdiği reaksiyonu değiştirmeye yönlendirmiş ve bu amaçla konak modülasyon 

tedavileri geliştirilmiştir (19). Son yıllarda konak modülasyonunda üzerinde oldukça 

fazla çalışma yapılan bir başka yaklaşım da fitoterapidir. Literatür pek çok bitkinin 

antienflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel ve yara iyileşmesini hızlandırıcı özelliği 

olduğunu dolayısıyla periodontal hastalığın tedavisinde kullanılabileceğini 

göstermektedir (20, 21).  

Zingiberaceae ailesinin bir üyesi olan Curcuma longa‟dan elde edilen 

kurkumin fitoterapide kullanılan bitkilerden biri olup, kimyasal ismi 1,6-heptadien-

3,5-dion-1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenol)-(1E,6E)‟dir (22). Son 60 yıl içerisinde 

3000‟den fazla çalışmada kurkuminin antioksidan, antibakteriyel, antifungal, 

antiviral, antienflamatuvar, antiproliferatif, proapoptotik, analjezik, antimetastatik, 

antiaterosklerotik ve yara iyileştirici etkileri incelenmiştir. Çalışmalarda kurkuminin 

pleiotropik etkilerinin pek çok moleküler hedefle etkileşim ve bu molekülleri 

düzenleme kapasitesine bağlı olduğu gösterilmiştir (23). Kurkuminin insanlar 
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üzerindeki farmakolojik etkilerinin incelendiği çalışmalarda oral kullanımının 

güvenli olduğu ve doz sınırlayıcı herhangi bir toksisiteye rastlanmadığı gösterilmiştir 

(24). 

Bu çalışmada sıçanlarda ligatürle indüklenen periodontitis modelinde oral 

kurkumin uygulamasının 

1. Th17 hücre farklılaşması (IL-1β, IL-6 ve TGF-β), ekspansiyonu (IL-23) 

ve aktivasyonu ile eksprese edilen sitokin düzeyleri (IL-6 ve IL-17), 

2. Dişeti dokularında IL-17‟nin ve Th17 hücre belirteci olan RORγt varlığı 

ve boyanma yoğunluğu, 

3. Alveoler kemik kaybı  

üzerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Periodontal Hastalık 

Dişi çevreleyen ve destekleyen sert ve yumuşak dokuların kalıtsal ya da 

kazanılmış bütün hastalıkları periodontal hastalık olarak adlandırılır. Bu hastalıklar 

gelişimsel, enflamatuvar, travmatik, neoplastik, genetik, atrofik veya metabolik 

orijinli olabilir (25). Periodontal hastalıklar bütün oral hastalıklar içerisinde en sık 

rastlanılan ve dünya popülasyonun yaklaşık %60-90‟ını etkileyen bir hastalık 

grubudur (25). Periodontal hastalıklar kardiyovasküler hastalık, diyabet ve kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi pek çok hastalık için de risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir (26, 27).  

2.2. Periodontal Hastalıkların Sınıflaması 

Günümüze kadar periodontal hastalıkların çeşitli sınıflamaları yapılmıştır. 

Günümüzde kullanılan sınıflama ise Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) 

tarafından klinik, radyolojik ve laboratuvar özellikler değerlendirilerek yeniden 

tanımlanmıştır (28), (Tablo 1). 

Gingivitis ve periodontitis insanlarda en sık görülen periodontal 

hastalıklardır. İki hastalığın oluşumundan da primer etiyolojik faktör olarak 

mikrobiyal dental plak varlığı ve sürekliliği sorumlu tutulur (29, 30). 

2.3. Gingivitis  

Periodontal hastalığın en hafif formu olan gingivitis, dişetine komşu diş 

yüzeylerinde mikrobiyal dental plak ve diştaşı birikimi sonucu oluşan, ataçman kaybı 

veya kemik yıkımının izlenmediği gingival dokuların enflamasyonudur. Dünyada 

yetişkinlerin yaklaşık %50-90‟ı gingivitisten etkilenmektedir (25). Prevalans çocuk 

ve adolesan popülasyonunda en yüksek düzeye ulaşmaktadır (31).  
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Klasik deneysel gingivitis çalışmaları klinik gingivitisin, oral hijyen 

araçlarının kullanımının bırakılmasını takiben 21 gün içinde geliştiğini 

göstermektedir (32). Gingivitiste başlangıç enflamatuvar yanıt klinik olarak fark 

edilemese de dişetinde şişlik, kanama, ödem ve eritem zaman içinde izlenebilir hale 

gelir (33). Gingivitiste ortaya çıkan klinik belirtilerin şiddeti bireyler arasında 

farklılık gösterebilir (34). Dental plağa karşı oluşan gingival reaksiyondaki bu 

heterojenite metabolizma (puberte ve hamilelik), genetik (Down sendromu, gen 

polimorfizmler vs), beslenme (C vitamini eksikliği), sistemik ilaç kullanımı (dilantin, 

siklosporin, NSAİİ vb), sistemik faktörler (lösemi, DM, stres, immün yetmezlikler 

vb) ve çevresel faktörlerden (sigara vb) etkilenebilir (34). Dişi destekleyen dokularda 

kalıcı hasar bırakmayan gingivitis, basit ve etkili oral hijyen yöntemleriyle geri 

döndürülebilir bir hastalıktır (25).   

2.4. Periodontitis 

Periodontitis alveoler kemik, sement, gingiva ve periodontal ligamentten 

oluşan dişin destek dokularının yıkımıyla karakterize; plak biyofilmine yanıt olarak 

oluşan konak enflamatuvar yanıtının neden olduğu kronik, geri dönüşümsüz, 

enflamatuvar bir hastalıktır (35). Periodontitis aynı patolojik süreçte gingivitisin 

devamı olarak kabul edilmektedir. Ancak gingivitis her zaman periodontitise 

dönüşmez, hastalığın oluşabilmesi için hastalığa yatkın konak varlığı gerekmektedir 

(36). Periodontitis oluşumundaki primer etiyolojik ajan olarak mikrobiyal dental plak 

kabul edilmesine rağmen doku hasarının büyük bir kısmından konağın bakterilere ve 

ürünlerine verdiği yanıt sorumlu tutulmaktadır (37). Periodontitis gingival sulkusun 

patolojik olarak derinleşmesi ile epitelyal ataçmanın apikale migrasyonu, alttaki 

destek bağ doku ve alveol kemiğin hasarıyla karakterizedir (38). Hastalığın klinik 

bulguları arasında diş çevresinde mikrobiyal dental plak formasyonu, dişetinde 

enflamasyon sonucu oluşan renk, şekil, kıvam ve yüzey özelliği değişimleri, 

sondlamada kanama, periodontal cep oluşumu ve/veya dişeti çekilmeleriyle birlikte 

görülen ataçman kaybı, dişlerde mobilite ve sonuç olarak diş kaybı bulunmaktadır 

(39). 
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Tablo 1. Periodontal hastalık ve durumların sınıflandırılması (28). 

KLĠNĠK PARAMETRELER                 DĠĞER BELĠRLEYĠCĠ ÖZELLĠKLER 
Gingival hastalıklar A. Dental plağa bağlı dişeti hastalıkları 

a. Sadece dental plakla ilişkili gingivitis 

b. Sistemik faktörlerle modifiye olan gingival 

hastalıklar 

c. İlaç alımı ile ilişkili gingivitis 

d. Kötü beslenme ile ilişkili gingival hastalıklar 

B. Dental plağa bağlı olmayan dişeti       

       hastalıkları 

a. Spesifik bakteri orijinli gingival hastalıklar 

b. Viral orijinli gingival hastalıklar 

c. Mantar orijinli gingival hastalıklar 

d. Genetik orijinli gingival hastalıklar 

e. Sistemik hastalıkların gingival belirtileri 

f. Travmatik lezyonlar 

g. Yabancı cisim reaksiyonları 

h. Diğerleri 

Kronik periodontitis A. Lokalize 

B. Generalize 

 a. Hafif: 1-2 mm KAK 

 b. Orta: 3-4 mm KAK 

 c. Şiddetli ≥ 5 mm KAK 

Agresif periodontitis A. Lokalize 

B. Generalize 

    a. Hafif: 1-2 mm KAK 

    b. Orta: 3-4 mm KAK 

    c. Şiddetli ≥ 5 mm KAK 

    Hastalar genellikle 35 yaşın altında 

Sistemik hastalıkların bulgusu olarak 

periodontitis 

A. Hematolojik hastalıklarla ilişkili 

B. Genetik hastalıklarla ilişkili 

C. Diğerleri  

Nekrotizan periodontal hastalıklar A. Nekrotizan ülseratif gingivitis 

B. Nekrotizan ülseratif periodontitis 

Periyodonsiyumda oluşan apseler A. Gingival apse 

B. Periodontal apse 

C. Perikoronal apse 

Endodontik lezyonlarla ilişkili 

periodontitis 

A. Kombine periodontal-endodontik lezyon 

Gelişimsel veya kazanılmış 

deformiteler 

A. Plakla indüklenmiş gingival hastalıkları modifiye 

eden lokalize dişlerle ilişkili faktörler 

B. Dişler etrafında mukogingival problemler 

C. Dişsiz bölgede mukogingival problemler 
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2.5. Periodontal Hastalık Etiyolojisi 

Günümüzde periodontal hastalığın bakteriyel atak ve bunun sonucunda 

oluşan konak yanıtının primer rol oynadığı, multifaktöriyel enflamatuvar bir hastalık 

olduğu düşünülmektedir. Plak bakterileri periodontitis oluşumu için gerekli ancak 

yeterli değildir (38, 40, 41). Mikrobiyal atağın kuvvetini mikroorganizmaların 

virülans faktörleri, dokulara invaze olabilme yetenekleri, metabolik ürünleri ile 

plağın kantitesi ve kompozisyonu belirler. Gingivitisin şiddetini, periodontitisin 

başlamasını ve ilerleyiş hızını ise konağın bu atağa karşı verdiği yanıtın kapasitesi 

belirler (42). Bunun yanında çeşitli risk faktörleri periodontal dokuların plağa karşı 

yanıtını etkileyerek konağın periodontal hastalığa olan doğal yatkınlığını modifiye 

edebilmektedir. Hastalık gelişiminde rol oynayan risk faktörleri arasında oral hijyen 

alışkanlıkları, sigara hikayesi, genetik predispozisyon, yaş, stres, cinsiyet, eğitim, 

diyet, sosyoekonomik durum ile diyabet, osteoporöz gibi çeşitli medikal 

rahatsızlıklar bulunur (43). Bu risk faktörleri konağın bakterilere karşı oluşan 

koruyucu mekanizmalarını şiddetlendirerek hastalığın yıkıcı doğasını arttırabilir (44). 

2.6. Periodontitiste Konak Ġmmün Yanıtı 

Periodontal patojenler gibi enflamatuvar uyaranlara yanıt olarak iki farklı 

ancak birbiriyle bağlantılı immün yanıt meydana gelir: doğal ve kazanılmış (adaptif). 

Doğal bağışıklık sistemi işgalci mikroorganizmalara karşı ilk savunma hattıdır ve 

patojenlere karşı spesifik olmayan bir yolla yanıt verir. Patojen vücuda girdiğinde 

hızlı bir yanıt ortaya koyar ve başlamak için hafızaya gereksinim duymaz (2). 

 Doğal bağışıklık sistemi nötrofil ve monosit gibi immün hücrelerin enfekte 

alanlara toplanmalarını sağlayacak olan enflamatuvar medyatörlerin lokal hücreler 

tarafından üretimi, kompleman sisteminin aktivasyonu, yabancı maddelerin 

tanınması ve yok edilmesi ile adaptif immün sistemin aktivasyonundan sorumludur. 

Gingival epitel hücreleri, PMNL (Polimorfonükleer lökosit), monosit/makrofajlar ve 

dendritik hücreler bakteriyel patojenlere karşı oluşturulan ilk savunma hattının 
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önemli birer elemanıdır. Bu hücreler patojenleri öldürebilir ve adaptif immüniteyi 

aktive ederek patojenlerin sınırlanmasını ve eliminasyonunu sağlayabilirler (3, 4).  

Periodontal dokuların resident hücreleri epitel hücreleri, gingival ve 

periodontal ligament fibroblastları, endotel hücreleri, dendritik hücreler, 

osteoblastlar, osteoklastlar ve sementoblastlardır (45). Patojenlerin varlığında bu 

hücreler tarafından salınan IL-8 ve CXCL10 gibi kemokinler PMNL, monosit ve T 

lenfositleri gibi immün hücrelerin enflamasyon alanına migrasyonunu indükler (46). 

İmmün hücrelerin migrasyonu resident hücrelerle birlikte periodontal doğal 

bağışıklığı düzenler. Bu hücrelerin aktivasyonu mikroorganizmaları tanıma, fagosite 

etme ve öldürme yoluyla periodontal dokuların erken defansında anahtar rol oynar. 

Nötrofiller periodontal bakterilere karşı oluşturulan konak defansının ilk hattını 

oluşturur ancak konağı mikroorganizmalardan korumanın yanında doku yıkımına da 

katkıda bulunarak hastalık patogenezinde rol oynar. Gingival sulkusta bazı virülans 

faktörleri aktive nötrofillerden kaçınarak bu hücrelerin gingival sulkusta sürekli 

akümülasyonuna neden olabilir (47, 48). Aktive nötrofiller oksijen radikalleri ve 

proteolitik enzimler salgılayarak direkt olarak doku hasarına yol açabilir (49). 

Hastalığın gelişimi, yayılması ve devamının bir sonucu olarak, doğal bağışıklık 

sistemi tarafından salınan kemokinler ve sitokinler konak yanıtını hücre-aracılı 

adaptif immüniteye doğru kaydırır (50). 

2.7. Sitokin ve Kemokin Ağı 

Sitokinler ve kemokinler (kemotaktik sitokinler) hücreler arası mesajlardır. 

Enfeksiyona karşı oluşan immün yanıt sitokin ve kemokin sinyalleriyle düzenlenir. 

Sitokinler enflamasyonun başlangıcında ve ileri evrelerinde yer alan, hücrelerden 

salındığında efektör hücrelerde spesifik yanıt oluşturabilen, yanıtın şiddetini ve 

devamlılığını düzenleyen düşük moleküler ağırlıklı, biyolojik olarak aktif 

proteinlerdir (51). Sitokinler kabaca proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinler 

olarak sınıflandırılabilir. Sitokinler enflamasyonun akut ve erken kronik fazlarında 

epitel hücreleri ve fibroblastlar gibi rezident hücreler ve fagositlerde, yerleşmiş ve 

ileri lezyonlarda ise lenfositlerde üretilir. Sitokinler doğal immün yanıtta anahtar 
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faktörlerdir ancak regüle olmayan sitokin üretimi enflamasyon düzeyini arttırarak 

periodontitis etiyolojisinde rol oynar (52).  

2.7.1. IL-1β 

IL-1β primer olarak monosit, makrofaj, dendritik hücreler ve PMNL 

hücrelerinden üretilmekle birlikte epitel hücreleri, keratinositler, gingival 

fibroblastlar, periodontal ligament hücreleri, B hücreleri ve osteositlerde üretilir (53). 

IL-1β periodontal hastalık patogenez yollarında görülen ilk sitokinlerdendir. 

Enfeksiyon varlığında konak savunmasında önemli bir role sahiptir ancak kronik 

enflamatuvar hastalıklarda doku hasarına da yol açabilmektedir (54).  

IL-1β endotel hücrelerinden interselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve E-

selektin gibi adezyon moleküllerinin salımını arttırır. Keratinosit gibi hücrelerden IL-

8 salımını stimüle ederek enfeksiyon alanına nötrofil infiltrasyonunu sağlar. IL-1β in 

vitro ve in vivo olarak kemik rezorbsiyonunu bütün sitokin ve hormonlara göre daha 

fazla stimüle eder (55). Diğer proenflamatuvar sitokinlerle sinerjistik etki göstererek 

kemik yıkımını indükler (56). IL-1β nötrofil degranülasyonunu arttırır ve gingival 

fibroblastlarda kolajenaz sentezini arttırırken, matriks metalloproteinazların doku 

inhibitörü (TIMP) sentezini azaltır. Gingival fibroblastlar ve periodontal ligament 

hücrelerinden matriks metalloproteinazların (MMP) salımını indükleyerek hem bağ 

dokusu yıkımına, hem de osteoklast aktivasyonununa neden olarak kemik yıkımına 

yol açar (57). IL-1β‟nın kemik rezorbsiyonunu stimülasyon mekanizması, 

osteoblastlardan artmış RANKL salımının indüklenmesi ile osteoklastogenezin 

indirekt stimülasyonu ve kemik rezorbsiyonu şeklinde olmaktadır (55). Ayrıca IL-1β 

gingival fibroblastlardan, periodontal ligament hücrelerinden ve osteoblastlardan 

kemik rezorbsiyonunu stimüle eden prostaglandin E2 (PGE2)  üretiminin güçlü bir 

stimülatörüdür (58).  

Oluşturulan deneysel periodontitis modellerinde IL-1β ilavesinin 

enflamasyonu ve kemik kaybını şiddetlendirdiği gösterilmiştir (56). Yapılan deneysel 

çalışmalar IL-1β inhibisyonunun bağ doku ataçman kaybını ve enflamatuvar 
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infiltratın kemiğe doğru migrasyonunu inhibe ederek alveol kemik yıkımını anlamlı 

olarak azalttığını göstermiştir (59). 

2.7.2. IL-6 

İlk defa 1986 yılında B-hücresi stimüle edici faktör olarak adlandırılmış olan 

IL-6 endotel hücreleri, fibroblastlar, mast hücreleri, B hücreleri, aktive T hücreleri, 

monositler, makrofajlar, keratinositler, osteoblastlar, periodontal ligament hücreleri 

ve dendritik hücreler gibi çeşitli hücrelerden salınan pleiotropik bir sitokindir. IL-6 

lipopolisakkarit (LPS), IL-1β, TNF-α ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

gibi çeşitli uyaranlar varlığında stimüle olur (60, 61). B ve T hücre yanıtları 

üzerindeki etkisi ile doğal ve adaptif immünite arasında önemli bir bağlantı sağlar 

(62). IL-6 CD4+ hücrelerini transkripsiyon faktörlerinin aktivatör proteini (STAT)-3 

aracılığıyla stimüle eder, yüksek düzeylerde IL-21 salgılamalarını sağlayarak B 

hücrelerinin farklılaşmasını uyarır ve indirekt olarak antikor üretimini arttırır (63).  

Periodontitis hastalarında IL-6 mesajcı ribonükleik asit (mRNA) ve 

proteininin yüksek düzeylerde salındığı gösterilmiştir (64). IL-6 salımı, mononükleer 

hücreler/makrofajlardan IL-8 ve monosit kemotaktik protein (MCP) -1 gibi 

kemokinlerin ve endotel hücrelerinden ICAM-1 ve diğer adezyon moleküllerinin 

sekonder üretimini sağlayarak nötrofil migrasyonunu arttırır (65). Aşırı IL-6 yanıtı 

MMP ve osteoklast aktivasyonu ile bağ doku ve kemik yıkımına, T hücrelerinin 

aktivasyonu ve enflamatuvar döngünün arttırılmasıyla kronik enflamatuvar bir 

yanıtın ortaya çıkmasına yol açar (64).  

IL-6 IL-1β, TNF-α, lenfotoksin, prostaglandinler ve diğer araşidonik asit 

metabolitleriyle birlikte kemik yıkımına katkıda bulunur (66, 67). IL-6 kemik 

rezorbsiyonunu osteoklastlar üzerindeki direkt veya indirekt etkisi üzerinden 

sağlamaktadır. Osteoklast projenitör hücrelerinin matür osteoklastlara farklılaşmasını 

IL-6 direkt yolda regüle eder (68). IL-6‟nın osteoklast farklılaşması üzerindeki 

indirekt etkisi ise fare kalvaryasındaki osteoblastların çözünür IL-6 reseptörü aracılı 

olarak IL-6 ile stimülasyonu sonucu PGE2 salgılamaları ile gösterilmiştir. PGE2, 
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osteoklast farklılaşmasını stimüle eden RANKL üretimini arttırırken, osteoklast 

farklılaşmasını inhibe eden osteoprotegerin (OPG) salımını azaltmaktadır (69).  

2.7.3. IL-23 

IL-6 süper ailesinin bir üyesi olan IL-23 dendritik hücreler, makrofajlar, 

doğal öldürücü (NK) T hücreleri ve hafıza T hücreleri tarafından üretilir (70). IL-23 

patojenik/antijenik atak varlığında oluşan erken yanıtta üretilir ve erken lokal immün 

yanıtın yönlendirilmesinde önemli rol oynar (71). CD4+ T hücrelerinden IL-1β, IL-6 

ve TNF-α gibi diğer proenflamatuvar sitokinlerin sentezini uyaran IL-17 üretimini 

indükler, Th17 hücre polarizasyonunda rol oynayan IL-1β ve IL-6 gibi nötrofillerin 

hedef bölgeye immediyat göçüne yardımcı olacak medyatörlerin salımını sağlar. IL-

23 spesifik hafıza hücrelerinin proliferasyonunu ve devamlılığını güçlü bir şekilde 

indükler (72). Buna ek olarak, IL-23 NK hücrelerini aktive eder, Treg hücrelerini 

kontrol eder ve antikor üretimini düzenler (73, 74).  

IL-23 sağlıklı periodonsiyumda bağışıklık sistemini uyararak ve nötrofil 

toplanmasını sağlayarak koruyucu bir rol üstlenebilir (71). Bununla birlikte 

periodontal hastalık ilerledikçe IL-23/IL-17 yolunda oluşan düzensizlik sonucu IL-23 

düzeyleri artarak koruyucu etkinliğini kaybeder. IL-23 Th17 hücre altgrubunu ve 

Th17 yanıtını stabilize ettiğinden, IL-23 yanıtındaki herhangi bir disregülasyon, 

Th17 hücrelerinde güçlü bir polarizasyona ve IL-17‟nin sürekli üretimine yol açarak 

periodontal dokularda ciddi hasara yol açabilecek kronik enflamasyonun 

yerleşmesine neden olur (73). IL-23‟ün sadece IL-17 üretimini uyararak değil aynı 

zamanda osteoblastların maturasyonlarını etkilyerek ve osteoblastlardan RANKL 

üretimini indükleyerek de periodontitisteki osteoklast oluşumunda rol oynadığı 

gösterilmiştir (75). 

IL-23(-) farelerde zayıflamış hümoral yanıt ve hafıza T hücrelerinin 

reaktivasyonunda azalma izlenmiştir (76). IL-23 B hücrelerinin proliferasyonunda 

veya izotip sınıf dönüşümünde rol almaktadır (77). Bu durum IL-23‟ün T hücre 

bağımlı hümoral immün yanıttaki önemini göstermektedir (76).  
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2.7.4. TGF-β 

TGF-β lenfositler, monositler, nötrofiller, osteoblatlar ve trombositler gibi 

pek çok hücre tarafından sentezlenir. Hücre proliferasyonunda, farklılaşmasında, 

migrasyonunda, adezyonunda, apoptoziste, hücre büyümesinin inhibisyonunda, 

anjiogenezde, immün süpresyonda, yara iyileşmesinde önemli rol oynar (78, 79).  

TGF-β enflamatuvar infiltratın düzenlenmesinde proenflamatuvar ve 

antienflamatuvar özelliklere sahip anahtar sitokinlerdendir. Nötrofiller, monositler, 

mast hücreleri ve lenfositler için kemoatraktan rol oynayarak ve IL-1, IL-6 ve TNF-α 

gibi proenflamatuvar sitokinlerin salımına yol açarak proenflamatuvar özelliğini 

sergilerken; antienflamatuvar özelliği ile hücre aracılı ve hümoral immün yanıtı 

baskılar (78, 79). İmmün sistem çeşitli mekanizmalarla TGF-β tarafından regüle 

edilmektedir. Bu mekanizmalar: efektör Th hücre farklılaşmasının baskılanması, naif 

T hücrelerinin Treg hücrelerine dönüşümünün indüksiyonu, T ve B hücrelerinin 

proliferasyonunun inhibisyonu, IL-2, IFN-γ ve IL-4 gibi efektör sitokin üretiminin 

inhibisyonu, makrofaj, mast hücreleri, dendritik hücreler ve NK hücrelerinin 

baskılanmasıdır (80).  

TGF-β, MMP‟ler gibi matriks yıkıcı proteinazları baskılayarak ya da bunların 

inhibitörlerini indükleyerek ekstraselüler matriks (ECM) proteinlerinin yıkımını 

inhibe eder. Pek çok hücre tipini stimüle ederek ECM moleküllerinin sentezini uyarır 

(81). Fizyolojik koşullarda olduğu kadar periodontitis gibi patolojik durumlarda da 

kolajen metabolizmasının düzenlenmesinde önemli rol oynar (81). TGF-β 

enflamatuvar yanıtı ve enflamasyonun rezolüsyonunu modüle eder (82). Kemik 

oluşumunun erken safhalarında osteoprojenitör hücrelerin proliferasyonunu uyararak 

erken osteoblastlar için kaynak oluşturur (78). Osteoblast farklılaşmasının sonraki 

fazlarında ise farklılaşmayı ve mineralizasyonu bloke eder (83).  

TGF-β‟nın T hücreleri üzerindeki en önemli etkisi aktive T hücrelerinde 

antiproliferatif etkiye yol açan IL-2 üretiminin baskılanmasıdır. TGF-β‟nın Treg-

indüklü granül ekzositozunu inhibisyonu ve CD8
+
 T hücrelerinin sitolitik 

fonksiyonları için önemli olduğu gösterilmiştir (84). T hücrelerine ek olarak TGF-β 

pek çok immün hücrenin gelişimini ve fonksiyonunu modüle eder.  
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TGF-β ekspresyonu ya da sinyalizasyonunda ortaya çıkan bir bozukluk 

periodontitis patogenezinde rol oynamaktadır (85). Yapılan çalışmalar gingivitis, 

periodontitis ve periimplantitis hastalarının gingival dokularında ve DOS‟unda 

artmış TGF-β düzeylerine rastlandığını ve bu artışın sondlama derinliğindeki artışla 

korelasyon gösterdiğini göstermiştir (79, 86). Atilla ve ark. Türk toplumunda TGF-β 

polimorfizminin kronik periodontitisle ilişkili olabileceğini ve polimorfik alel genin 

hastalığın şiddetiyle birlikte artış gösterdiğini rapor etmişlerdir (87). İlaca bağlı 

büyümenin izlendiği dokularda, gingivitisli ve sağlıklı gruplarla karşılaştırıldığında 

DOS TGF-β düzeylerinin arttığı rapor edilmiştir (81). Cerrahi ve cerrahi olmayan 

periodontal tedaviler sonrasında artmış DOS TGF-β düzeyleri izlenmektedir (88). 

2.8. Adaptif Ġmmünite  

Adaptif immünite özelleşmiş lenfositlerden oluşur ve spesifik antijen üretimi, 

patojen eliminasyonu ve karşılaşılan patojenlere karşı immünolojik bellek 

geliştirebilme yeteneğine sahiptir (4). Dendritik hücreler patojen veya antijenleri 

fagositoz ve endositoz edebilme yeteneğine sahip en önemli antijen sunan 

hücrelerdendir (89). Burada belirli bir antijeni tanıma sonucu oluşan sinyaller, 

dendritik hücreler üzerindeki antijen/MHC ile antijen spesifik T hücreleri üzerindeki 

T-hücre reseptörleri arasındaki etkileşim aracılığıyla aktarılır (90). Dendritik 

hücrelerle birlikte makrofajların da antijen sunmada rol aldığı gösterilmiştir (91). Bu 

nedenle makrofajlar ve dendritik hücreler doğal ve adaptif immünite arasında 

bağlantı kuran önemli hücreler olarak kabul edilebilir (92). 

Antijen sunan hücrelerle aktivasyon sonrası CD4+CD8+ çift pozitif T-hücre 

prekürsörleri pek çok farklı matür T hücre altgrubuna farklılaşır. CD4+ T hücreleri 

„yardımcı T lenfositleri‟ (T helper-Th) adını alırken CD8+ T hücreleri sitotoksik T 

lenfositleri (Ts) olarak isimlendirilir (5). 
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2.8.1. Efektör CD4+ T Hücreleri 

Efektör CD4+ T hücreleri adaptif immünitenin hücreleri olarak kategorize 

edilmekle birlikte doğal bağışıklık hücreleriyle yoğun etkileşim içindedir. 

Aktivasyon ve farklılaşmalarının yanısıra, Th hücreleri makrofajların fonksiyonlarını 

düzenler, nötrofil ve mast hücreleri gibi doğal bağışıklık hücrelerinin enfeksiyon 

alanlarına toplanmasını sağlar ve monositlerin dentritik hücrelere farklılaşmasını 

yönlendirir (93).  

 

CD4+ Th hücreleri başlangıçta sadece Th1 ve Th2 hücre alt gruplarıyla 

sınırlıyken, özellikle son on yılda yapılan çalışmalar CD4+ hücrelerini sitokin 

sekresyon ve transkripsiyon faktörleri profillerine göre Th9, Th17, Th22, Treg ve Tf 

olarak karakterize etmiştir (Şekil 1) (6-10, 94). Fonksiyonel olarak farklı olan bu Th 

hücre altgrupları, altgruba özgü spesifik transkripsiyon regülatörü, hücre yüzey 

kemokin reseptörü ve anahtar sitokinlerinin ekspresyonu ile karakterize edilir. Bu 

altgruba özgü transkripsiyon regülatörleri ve sitokinleri çeşitli sinyal yollarını 

uyararak ve transkripsiyonel ve epigenetik regülatör mekanizmaları baskılayarak Th 

hücre farklılaşmasını başlatır ve arttırır (95-97). 
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ġekil 1. Antijen sunan dendritik hücrelerin T hücre reseptörü (TCR) ile aktivasyonu 

sonucu CD4
+
 T hücreleri Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Tfh ve Treg hücrelerine 

farklılaşır (Liu ve ark.‟tan uyarlanmıştır (94)).  

2.8.1.1. Th1 Hücreleri  

Naif CD4+ T hücresi antijene makrofajlar ve dendritik hücrelerden salınan 

IL-12 varlığında maruz kalırsa interferon-γ (IFN-γ) üretmesi ile karakterize Th1 

fenotipine dönüşür (98). Th1 hücreleri IL-2, IL-3, IL-10, IL-12, IFN-γ, TNF-α, GM-

CSF ve lökotoksin salgılayarak makrofaj, NK ve CD8+ T hücrelerini aktive eder (99, 

100). Th1 hücrelerinin efektör fonksiyonları makrofajların enflamasyon alanına 

aktivasyonu ve toplanması ile B hücrelerinden IgG2a üretiminin indüksiyonudur 

(101). Th1 hücreleri intraselüler patojenleri hücre aracılı olarak öldürerek veya 

makrofajları onları sindirmeleri için indükleyerek adaptif immüniteye katkıda 

bulunur (102, 103). Buna ek olarak gecikmiş tip hipersensitiviteden sorumlu 

hücrelerdir. Th1 yanıtının disregüle ekspansiyonu çeşitli otoimmün ve enflamatuvar 

hastalıklarla ilişkilendirilmektedir (99). 
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2.8.1.2. Th2 Hücreleri 

Antijen sunan hücrelerin IL-4 sekresyonu CD4+ T hücrelerinin Th2 

hücrelerine farklılaşmasını başlatır (103). Th2 hücreleri IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, 

IL-10 ve IL-13 sitokinlerini üretir (101). Hümoral yanıttan Th2 yanıtı sorumludur ve 

parazitik enfeksiyonların kontrolünde gerekli olan artmış mast hücresi, eozinofil, 

bazofil aktivasyonu ve toplanmasında rol alır. Alerjik enflamasyonda IL-4 en önemli 

sitokindir ve B hücreleri tarafından IgE salınmasını sağlar (104-106). B hücrelerinin 

proliferasyonu ve fonksiyonunda IL-4 ve IL-13 rol oynar ayrıca IL-5 eozinofiller ve 

bazofiller üzerindeki IL-5 reseptörüne bağlanarak bu hücrelerin büyümelerini, 

farklılaşmalarını ve fonksiyonlarını kontrol eder. Bunun sonucunda üretilen histamin 

ve lökotrienler gibi enflamatuvar mediyatörler B hücrelerinin proliferasyonunu ve 

farklılaşmasını teşvik eder. Disregüle Th2 yanıtı astım ve alerji gibi atopik 

hastalıklarla ilişkilendirilmektedir (107).   

2.8.1.3. Tf Hücreleri 

T foliküler (Tf) hücreler lenfoid dokuların foliküler alanlarında lokalize,  

spesifik B hücre immünitesinde rol almak için özelleşmiş Th hücre altgrubudur 

(108). Başlangıçta farklılaşmaları için hem IL-6 hem de IL-21‟in olması gerektiği 

düşünülürken, yapılan çalışmalar iki sitokinden birinin Tfh hücrelerinin farklılaşması 

için yeterli olduğunu göstermiştir (109, 110). Tfh hücreleri B hücreleriyle etkileşimi 

sağlayan kemokin reseptörü CXCR5, CD40L, SLAM-ilişkili protein (SAP), optimal 

IL-21 üretimi için gereken indüklenebilir ko-stimülatör (ICOS), IL-6 ve IL-21 

üretimiyle karakterizedir (111, 112).  

2.8.1.4. Th9 Hücreleri 

Thelper 9 hücreleri IL-4 ve TGF-β ile naif CD4+ T hücrelerinden indüklenen 

veya Th2 hücrelerinin TGF-β varlığında kültüre edilmesiyle elde edilen Th altgrubu 

olup, CXCR3, CCR3 ve CCR6 sitokin reseptörlerini eksprese ederler (113, 114). Bol 
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miktarda IL-9 ve IL-10 üretirler. IL-9‟un TGF-β ile birlikte Th17 hücrelerinin 

farklılaşmasını sağlayabildiği ve Th2, iTreg ile Th17 hücrelerinin de IL-9 

üretebildikleri gösterilmiştir (115). Th9 hücreleri ürettikleri IL-9 aracılığıyla T hücre 

büyümesi ve proliferasyonunu stimüle eder, epitel hücrelerinden müsin 

salgılanmasını arttırır, mast hücre büyümesi ve canlılığını sürdürmesinde rol oynar 

ve Th2 hücreleriyle birlikte ekstraselüler parazitlerin yok edilmesinde görev alır 

(115, 116). 

2.8.1.5. Th22 Hücreleri 

Thelper 22 hücrelerinin farklılaşması IL-6 ve TNF-α varlığında indüklenir ve 

bu hücreler IL-22 üretimi ile karakterizedir (117). Th22 hücreleri çeşitli 

antimikrobiyal peptidleri indükleyerek epitelyal immün yanıtta rol oynar (12). Epitel 

hücrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu indükleyen IL-22, keratinosit 

farklılaşmasını inhibe eder (118). Pek çok çalışmada koruyucu fonksiyonuyla öne 

çıkan IL-22‟nin, TNF-α‟nın proenflamatuvar yanıtını arttırdığını gösteren çalışmalar 

da mevcuttur. Bu nedenle IL-22 mevcut sitokinlerin varlığına bağlı olarak hem 

koruyucu hem de proenflamatuvar bir sitokin olarak kabul edilebilir (119). Th22 

hücreleri ayrıca mukozal immünitede, otoimmün hastalıkların ve kanserin 

patogenezinde rol oynar  (120-122). 

2.8.1.6. Treg Hücreleri  

Treg hücreleri immün yanıtı baskılayarak, enflamasyonun rezolüsyonunu 

sağlayarak ve self-toleransın oluşmasını önleyerek immün homeostazın 

korunmasında önemli rol oynar (123). Foxp3 Treg oluşumu ve fonksiyonu için 

gereken esas transkripsiyon faktörüdür. Yapılan çalışmalar bozulmuş Foxp3 

ekspresyonunun efektör hücrelerden immün cevabı arttıran sitokinlerden olan IL-2, 

IL-4, IL-17 ve IFN-γ üretimini arttırdığını göstermiştir (124, 125). Treg hücreleri 

immün cevabı IL-10 ve TGF-β gibi antienflamatuvar sitokinler salgılayarak, direkt 

hücre-hücre teması ve antijen sunan hücrelerin aktivasyon durumunu ve 
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fonksiyonunu negatif yönde modüle ederek baskılar (123). Treg‟lerin varlığı majör 

Th hücre altgruplarının aktivasyonunu da negatif yönde etkiler (101).  

2.8.1.7. Th17 Hücreleri 

Yapılan çalışmalar IL-17 üreten farklı bir CD4+ T hücre altgubu olduğunu 

göstermiştir. Bu hücreler yüksek derecede proenflamatuvardır ve Th1/Th2 tip immün 

yanıtla etkin olarak temizlenemeyen ekstraselüler patojenlere karşı oluşan konak 

defansında önemli rol oynar. Ayrıca Th17 hücreleri ve sitokinleri çeşitli otoimmün 

ve enflamatuvar hastalıklarla ilişkilendirilmektedir. Geçmişte bu hastalıkların pek 

çoğuna Th1 immün yanıtının neden olduğu düşünülmekteyken, Th17 hücre 

altgrubunun tespiti Th1/Th2 paradigmasıyla açıklanamayan noktaları aydınlatmıştır 

(126). 

Th1/Th2 modeli uzun bir süredir farklı patojenlere karşı oluşan T aracılı 

immün yanıtı açıklamakta kullanılmaktaydı. Hastalıkların bu modele uygunluğunun 

zayıflığına rağmen pek çok otoimmün ve enflamatuvar hastalık bu iki kategoriden 

birisine sokulmaktaydı (11). Bu modele göre Th1 hücreleri intraselüler patojenlere 

karşı hücre aracılı immün yanıtı yönlendirirken, Th2 hücreleri parazitik 

enfeksiyonlarda hümoral immüniteyi yönetmektedir. Bu modelin basitliğine rağmen 

ekstraselüler bakterilere karşı oluşan konak yanıtındaki Th hücre tipi net değildi ve T 

hücreleri tarafından üretilen birçok sitokin bu iki kategoriye de tam olarak 

uymamaktaydı (127). Th1/Th2 modelininin yetersizliğini ortaya koyan ilk çalışmalar 

1996-2004 yılları arasında yapılmıştır. İlk olarak, Infante-Duarte ve ark. Borrelia 

burgdorferi lipopeptidlerinin T hücrelerinden IL-17, TNF-α ve GM-CSF gibi Th1 

veya Th2 altgrubuna ait olmayan sitokinlerin üretimini tetiklediğini göstermişlerdir 

(128). Bu bulgular, IL-17‟nin CD4+ hücre kaynaklı olmasına rağmen, bu hücrelerin 

Th1 veya Th2 indüklü transkripsiyon faktörlerinin ve sitokinlerin yokluğunda ortaya 

çıktığını gösteren raporlar ile tutarlılık göstermektedir (129). İkinci olarak ise, 2000 

yılında yeni bir sitokin zinciri olan p19‟un keşfedilmesi Th1/Th2 paradigmasını 

aydınlatmada oldukça yararlı olmuştur. Bu p19 zinciri IL-12‟nin p40 zinciri ile bir 

heterodimer oluşturarak yeni bir sitokin olan IL-23‟ü ortaya çıkarmıştır. Yapılan 
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çalışmaların ışığında IL-17 üreten bu T hücrelerinin farklı bir altgrup olduğu 

bildirilmiş ve bu hücreler Th17 hücreleri olarak adlandırılmıştır (8).  

Genel olarak Th1/Th2 paradigması periodontitis patogenezini açıklamada 

önemli bir yol gösterici olmuştur. Ancak Th17 hücrelerinin tespiti Th1/Th2 

paradigmasının yarattığı pek çok karışıklığı ortadan kaldırmış ve konak defansında 

enfeksiyöz hastalıklara karşı IL-17 üreten hücrelerin fizyolojik rolleri birçok 

çalışmaya konu olmuştur (11). Th17 hücreleri proenflamatuvar sitokin üretimi ve 

nötrofillerin enfeksiyon alanına toplanmasını sağlayarak hücre dışı bakteriler ve 

mantarlara karşı oluşan konak immün yanıtında rol oynamaktadır (17, 18). Buna ek 

olarak Th17 hücreleri onkojenik STAT3 sinyalizasyonunun aktivasyonu ve vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), PEG2 ve çeşitli sitokinlerin ekspresyonunu 

indükleyebilmektedir (100, 130).  

Th17 hücreleri, ilişkili sitokin ailesi IL-17 adlandırıldıktan sonra bu ismi 

almıştır. Th17 hücreleri IL-17‟ye ek olarak IL-6, IL-9, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, 

TNF-α, RANKL ve GM-CSF‟yi üretir (8, 12, 13, 131-133). Yüzeylerinde ise CCR4, 

CCR6, IL-23R ve CD161 (18,134-139) eksprese eder.  

2.9.  Th17 Hücrelerinin FarklılaĢması 

2.9.1. Th17 Hücrelerinin FarklılaĢmasında Rol Oynayan Transkripsiyon 

Faktörleri 

Transkripsiyon faktörleri Th17 hücre farklılaşması ve sitokin ekspresyonu 

için kritiktir. Hücre türünün belirlenmesi ana regülatörler ile sinyal dönüştürücü ve 

STAT olmak üzere en az iki transkripsiyon faktörü gerektirir. Ana regülatörlerin 

aktivitesi ekspresyonlarıyla kontrol edilirken STAT proteinleri sitokinlerle 

fosforilasyon gibi post-transkripsiyonel modifikasyonlarla aktive edilir. Bazı STAT 

proteinleri ana regülatörlerin ekspresyonundan sorumludur. STAT‟lar ve ana 

regülatörler sıklıkla direkt olarak sitokin genleriyle etkileşime girerek, sitokin üretimi 

regülasyonunda işbirliği yaparlar. Th17 hücreleri için gereken esas transkripsiyon 

faktörleri RORγt ve STAT3‟tür. Buna ek olarak farklılaşma sürecinin 
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düzenlenmesinde daha pek çok transkripsiyon faktörü gerekmektedir. Transkripsiyon 

faktörleri genetik ve protein düzeyinde birbiriyle etkileşime girerek sofistike bir 

transkripsiyonel regülatör ağ oluşturabilirler (140). 

Th17 farklılaşmasının erken aşamalarında kombine TCR, TGF-β, IL-6 

ve/veya IL-1β-IL21 sinyali STAT3 'ü aktive ederek, Th17 altgrubuna spesifik 

transkripsiyon faktörleri olan RORα, RORγt, IL-17, IL-17F ve IL-21 gibi hedef 

genlere bağlanması ve erken gen ekpresyonunu başlatması için çekirdeğe yer 

değiştirmesini sağlar. STAT3 aracılı sinyaller IL-6 ve IL-21 varlığında Treg hücre 

farklılaşmasında gerekli olan Th1 ilişkili transkripsiyon faktörleri T-bet ve FoxP3‟ü 

baskılamaktadır. STAT3, IL-23R ekspresyonu için gereklidir ve IL-23‟ün IL-23R‟ye 

ekstraselüler bağlanması STAT3‟ün aktivasyonunu daha da arttırır. STAT3 ayrıca 

enflamasyon varlığında Th17 hücrelerinin iç ekspansiyonu için de önemlidir (141-

144).  

Th17 hücrelerinden spesifik olarak eksprese edilen ilk transkripsiyon faktörü 

olarak RORγt tespit edilmiştir. Memeli hücrelerinde RORγ ve RORγt olmak üzere 

iki farklı formda ROR bulunmaktadır. İnsan homoloğu retinoik asit reseptör ilişkili 

orfan reseptör-C2 (RORC2) olan RORγt, Th17 hücreleri için esas transkripsiyon 

faktörüdür ve hem polarize olmayan CD4+ T hücrelerinin Th17 hücrelerine 

dönüşmesi için hem de IL-17 ekspresyonu için gerekmektedir (145). RORγt(-) 

farelerde naif T hücrelerinin Th17 hücrelerine farklılaşmadığı ve IL-23 

indüksiyonuna yanıt vermedikleri gösterilmiştir. RORγt indüksiyonu STAT3‟e 

bağımlıdır ve STAT3 ile birlikte RORγt ekspresyonu daha fazla miktarda IL-17 

üretimiyle sonuçlanır. Aktive CD4+ T hücrelerinde RORγt‟nin retroviral aşırı 

ekspresyonunun naif CD4+ T hücrelerinin Th17 hücrelerine farklılaşmasını ve IL-17 

salımını indüklediği gösterilmiştir. Buna ek olarak RORγt eksikliğinde TGF-β ve IL-

6 varlığında da Th17 hücrelerinin farklılaşmasının anlamlı şekilde azaldığı 

gösterilmiştir ki bu da RORγt‟nin Th17 farklılaşması için ana transkripsiyon 

düzenleyicilerinden biri olduğunu gösterir. Th17 farklılaşmasında rol alan bir başka 

transkripsiyon faktörü olan RORα‟nın RORγt ile birlikte Th17 farklılaşmasını 

başlattığı gösterilmiştir (146). RORα eksikliği, T hücrelerinde IL-17 ve IL-23R 

ekspresyonunda sadece selektif bir azalmaya neden olmaktadır. Bu sonuçlar RORγt 

ile karşılaştırıldığında RORα‟nın Th17 farklılaşmasında minör rol oynadığını 
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göstermektedir. RORγt ve RORα‟nın benzer fonksiyonlara sahip olmaları kombine 

konsantrasyonlarının özellikle negatif regülatörler varlığında Th17 hücre 

farklılaşmasında belirleyici olabileceğini gösterebilir (145). 

2.9.2. Th17 Hücrelerinin Sitokin Aracılı FarklılaĢması 

2.9.2.1. Transforme Edici Büyüme Faktörü-β (TGF-β) 

Th17 gelişimi ve işlevinde TGF-β‟nin rolü hakkında çeşitli görüşler yer 

almaktadır. Bazı çalışmalar insan Th17 hücre farklılaşmasının TGF-β‟dan bağımsız 

olarak gerçekleşebileceğini göstermektedir. Acosta-Rodriguez ve ark. IL-6 ve IL-

1β‟nın Th17 hücrelerini indükleyebildiğini, Wilson ve ark. ise IL-23 ve IL-1β‟nın 

Th17 hücrelerinin farklılaşması için yeterli olduğunu göstermiştir (13, 147). Bunun 

aksine insan Th17 hücre farklılaşmasının TGF-β‟ye ihtiyaç duyduğunu gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (126, 148, 149).  

TGF-β IL-2 varlığında Treg hücrelerini indüklerken, IL-6 varlığında Th17 

hücrelerini indüklemektedir. TGF-β‟nın Th17 farklılaşmasındaki rolünün, Th17 

farklılaşmasını güçlü bir şekilde inhibe eden IFN-γ ve IL-4‟ün üretimini baskılayarak 

Th1 ve Th2‟nin farklılaşmasını inhibe etmesi olduğu düşünülmektedir. Th17‟nin ana 

regülatörü olan RORγt IL-6 noksanlığında tek başına TGF-β ile 

indüklenebilmektedir (80). TGF-β ayrıca RORγt ekspresyonunun inhibitörlerinin 

aktivitesini baskılayarak Th17 hücre farklılaşmasına neden olmaktadır (150). 

2.9.2.2. Ġnterlökin 1β (IL-1β) 

IL-1β‟nın CD4+ T hücrelerinin antijen aracılı stimülasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (151). IL-1β, IL-6 ve IL-23 ile sinerjistik etki gösterir ve transkripsiyon 

faktörleri IRF4 ve RORγt ekspresyonunu indükleyerek IL-17 üreten T hücre 

cevabının oluşumunda ve IL-17‟nin bu hücrelerce ikincil indüksiyonunda rol oynar 
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(152). IL-17 ile sinerjistik etki gösterir ve IL-17, IL-1β‟nın daha fazla üretilmesini 

sağlar (56). 

İnsan ve fare sistemleri arasında Th17 farklılaşmasının farelerde TGF-β 

tarafından yönlendirilirken, insanlarda IL-1β‟nın bu rolü üstlenmesi gibi bir takım 

önemli farklılıklar bulunmaktadır (11). Daha önceki çalışmalar IL-1β‟nın IL-23 veya 

IL-6 ile birlikte IL-17 ekspresyonunu indükleme kapasitesine sahip olduğunu 

göstermiştir (13, 153). Evans ve ark. ise IL-1β, TNF-α ve IL-6‟nın doğrudan Th17 

hücrelerini uyarmada yetersiz olduğunu göstermiştir (154). Annunziato ve ark. IL-1β 

ve IL-23‟ün CD161+ CD4+ CD45RA+ T hücrelerinden Th17 hücre yanıtını 

uyarmak için yeterli olduğunu bildirmiştir (155). IL-1β‟nın ekzojen TGF-β 

yokluğunda Th17 hücre cevabını uyarabildiği ve TCR yokluğunda Th17 hücre 

fenotipinin devamlılığını sağlayabildiği gösterilmiştir. Sonuç olarak IL-1β sinyal 

yolunun inhibisyonu sonucu Th17 hücre yanıtının baskılanması IL-1β‟nin Th17 

hücre yanıtındaki önemini göstermektedir (156). 

2.9.2.3. Ġnterlökin-6 (IL-6) 

T helper hücrelerinin farklılaşmalarının ve fonksiyonlarının dengede 

kalmasını modüle eden IL-6, Th2 tipi sitokinler olan IL-4 ve IL-13‟ün üretimini 

arttırarak Th2 hücrelerinin farklılaşmasını stimüle eder (56). Nötrofillerden IL-23 ve 

IL-17 gibi proenflamatuvar sitokinlerin salımına ve Th17-polarize edici pozitif geri-

bildirim döngüsünün kurulmasına katkıda bulunur (65). 

IL-6 Th17 alt grubunun ana regülatörü olan RORγt‟nin aktivasyonunu ve IL-

17 üretimini sağlar (157). TGF-β ile birlikte RORγt ve RORα transkripsiyon 

faktörlerini aktive ederek Th17 hücrelerinin farklılaşmasını sağlar (63). IL-6‟nın IL-

17 salgılayan T helper hücreleri ve regülatör T-hücreleri arasındaki dengeyi 

ayarlamada ana rolü üstlendiği düşünülmektedir. Çünkü IL-6 eksikliğinde TGF-β 

immünsüpresif özelliği olan Treg hücrelerini aktive ederken, IL-6 varlığında immün 

yanıt IL-17 salgılayan Th hücre yanıtına dönüşür (56). 
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2.9.2.4. Ġnterlökin-21 (IL-21)  

IL-21 in vitro olarak TGF-β varlığında STAT3 aktivasyonunuyla naif T 

hücrelerinin Th17 hücrelerine farklılaşmasını uyarır. Ancak IL-21‟in asıl rolü 

başlangıç farklılaşma programının uyarılmasından daha çok Th17 hücre havuzunu 

muhafaza ve amplifiye etmektir. Bununla uyumlu olarak Th17 hücreleri, IFN-γ ve 

IL-4‟ün Th1 ve Th2 sistemlerindeki etkilerine benzer biçimde Th17 hücrelerinin 

gelişimi için pozitif geri-bildirim faktörü olarak görev yapan IL-21‟i bol miktarda 

üretir (158, 159, 160). Otokrin IL-21, IL-23R ekspresyonunu arttırarak sinerjistik IL-

21 ve IL-23 sinyalizasyonunun oluşmasını sağlar ve STAT3 aktivasyonuna izin 

vererek RORγt transkripsiyonunu destekler. IL-21‟in Th17 hücrelerinin 

farklılaşmasındaki etkisi yalnızca IL-6 ve Treg hücreleri yokluğunda belirgin hale 

gelir (158).  

2.9.2.5. Ġnterlökin-23 (IL-23) 

Lenfositlerde IL-23 Th17 gelişimi için esas olan STAT3‟ün güçlü bir şekilde 

fosforilasyonunu sağlarken, STAT4‟ü daha zayıf bir şekilde aktive eder (161). 

STAT3 aktivasyonu RORγt ekspresyonunu stimüle eder ve aktive olan RORγt IL-17 

üretimini arttırır (162). 

Yapılan ilk çalışmalarda gösterilenin aksine IL-23 Th17 hücrelerinin naif T 

hücrelerinden farklılaşma basamaklarında rol almaz ancak Th17 hücreleri in vivo ve 

in vitro olarak fonksiyonlarını IL-23 olmaksızın devam ettiremez (163).  Bu durum 

IL-23R‟nin naif T hücrelerinde tespit edilememesi ancak Th17 hücrelerinde TGF-β 

ile indüklenebilir olmasıyla tutarlıdır (164). İn vitro olarak IL-23‟ün insan naif T 

hücrelerine TGF-β veya IL-6/veya IL-1β kombinasyonuyla birlikte eklenmesi Th17 

hücre fenotipini ortaya çıkarmaktadır (165). IL-23 ayrıca IL-2, IL-β ve TGF-β ile 

kombinasyon halinde Foxp3
+
 Treg hücrelerinin Th17 hücre fenotipine 

dönüştürülmesi için de önemlidir (166).  

IL-12‟nin Th1 hücreleri için oynadığı role benzer biçimde IL-23 de Th17 

hücre altgrubunun canlılığını devam ettirmesi, stabilizasyonu, proliferasyonu ve 
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Th17 cevabının ekspansiyonunda önemli rol oynar (167). IL-23 ayrıca Th17 

hücrelerinin efektör sitokinlerini indükler ve Th17 hücrelerinin tam farklılaşmasını 

ve efektör fonksiyonunu sergileyebilmesi için gereklidir (163). IL-23 tek başına IL-

17 üretimini indükleyemez ancak diğer sitokinlerle sinerjistik etkisi Th17 hücre 

yanıtını ortaya çıkartır. Gelişmekte olan Th17 hücrelerinde IL-23 fonksiyonlarını 

kendi reseptörü olan IL23R‟ye bağlanarak ve antienflamatuvar bir sitokin olan IL-10 

ekpresyonunu bloke ederek yürütür (168, 169). IL-23 reseptörü naif mürin CD4+ T 

hücrelerinde sadece IL-6 veya IL-21 stimülasyonu sonrası eksprese edilir. IL-23, IL-

6 ve TGF-β varlığında farklılaşmış Th17 hücrelerinin „patojenik‟ Th17 hücrelerine 

dönüşmesi için gereken en önemli sitokindir (159, 160, 168).  

2.10. Th17 Transkripsiyonunun Negatif Yönde Düzenlenmesi 

CD4+ T hücre farklılaşması sırasında her hücre spesifik yanıtını 

oluşturabilmek için diğer hücre altgrubunun gelişimini inhibe eder. IL-4 Th1 yanıtını 

inhibe ederken, IFN-γ Th2 hücre gelişimini inhibe eder. IFN-γ ve IL-4‟ün IL-17 

üreten hücreleri anlamlı olarak inhibe ettiği ve bu sitokinlerin antikorlarının 

eklenmesinin Th17 polarizasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (170). Th1 

transkripsiyon faktörü T-bet ve Th2 transkripsiyon faktörü GATA-3 de Th17 

farklılaşmasının negatif regülatörüdür (171). Naif CD4+ T hücrelerinin Th1 

altgrubuna polarizasyonu için önemli bir sitokin olan IL-27‟nin RORγt ve RORα‟yı 

baskılayarak Th17 hücrelerinin başlangıç farklılaşmasını bloke ettiği, CD4+ T 

hücrelerinden IL-10 sentezini arttırdığı ve GM-CSF, IL-17 ve IL-22 üretimini inhibe 

ettiği gösterilmiştir (171, 172). IL-25 olarak da bilinen IL-17E‟nin de Th17 hücre 

farklılaşmasını baskıladığı gösterilmiştir (173). IL-2 çoğu T hücre altgrubu için 

mitojenik bir ajan olmasına rağmen IL-6R ekspresyonunu etkileyerek ve STAT5 

fosforilasyonu aracılığıyla Th17 hücre farklılaşmasını negatif yönde düzenler (174). 

Th2 ilişkili transkripsiyon represörü Gfi-1 gibi sekonder faktörler de RORγt 

aktivitesini inhibe ederek Th17 farklılaşmasını baskılamaktadır (140).  

Ayrıca Th17 hücre farklılaşmasını negatif yönde etkileyebilecek Foxp3, Ets-

1, TCF1, EGR2, Th-POK, E2A, Jagged-1-Hes-1, Foxo1 ve Foxo3a, ermin (Eomes), 



25 

 

TWIST1, PPARγ, ERK1/2, KLF4 ve Id3 gibi transkripsiyon faktörleri de rapor 

edilmiştir  (175-187). 

2.11. Ġnterlökin-17 (IL-17) 

IL-17 sitokin ailesi ilk defa 1995 yılında Yao ve ark. tarafından orijinal olarak 

sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen-8 (CTLA8) olarak tespit edilip klonlanmıştır 

(188). IL-17‟nin otoimmünite ve konak defansına yol açan enflamatuvar süreçte 

önemli bir role sahip olduğu bilinmekteydi. Ancak imza sitokin olarak IL-17 

salgılayan ve Th1 ve Th2 neslinden farklı olan üçüncü bir CD4
+
 T hücre 

popülasyonu olan Th17 hücrelerinin tanımlanmasından sonra IL-17 ilgi odağı haline 

gelmiştir (189). IL-17 sitokin ailesi,  IL-17 (IL-17A), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-

17E (IL-25) ve IL-17F olmak üzere nükleotid sekanslarındaki benzerlikler baz 

alınarak gruplanmış 6 üyeden oluşmaktadır (190). IL-17 sitokin ailesi biyolojik 

fonksiyonlarını hedef hücreler üzerindeki yüzey reseptörleri aracılığıyla yürütür. IL-

17A, IL-17RA ve IL-17RC‟ye bağlanarak aktivite gösterir (8). IL-17RA 

hematopoetik hücreler tarafından yoğun olarak salınırken; osteoblastlar, fibroblastlar, 

endotel hücreleri, lenfositler, keratinositler, makrofajlar, dendritik hücreler, gingival 

epitel hücrelerinden de üretilmektedir (8, 191). IL-17RA(-) farelerin bakteriyel, 

fungal ve parazitik organizmaları içeren enfeksiyöz hastalıklara yatkın olduğu 

gösterilmiştir. Bu durum nötrofillerin IL-17 ile regülasyonu ile ortaya çıkmaktadır. 

IL-8, ICAM-1 ve G-CSF gibi CXC kemokinleri IL-17 sinyalizasyonu için ana gen 

hedefleridir. Sonuç olarak IL-17RA(-) farelerde nötrofil migrasyonu, ekspansiyonu 

ve toplanmasında defektler görülmektedir (11).  

2.11.1. Ġnterlökin-17A (IL-17A) 

IL-17A, 155 aminoasitten oluşan ve yaklaşık 35 kDa‟lık moleküler ağırlığa 

sahip disülfit-bağlı homodimerik bir glikoproteindir (188). IL-17 primer olarak Th17 

hücreleri tarafından üretilmekle birlikte fibroblastlar, CD8+ T hücreler, NK hücreler, 

nötrofiller, epitel hücreleri, invaryant NK hücreleri (iNKT), γδ T hücreleri, lenfoid 



26 

 

doku indükleyici hücreler (Lti), vasküler endotelyal hücreler, B hücreleri, mast 

hücreleri, dendritik hücreler, monositler, eozinofiller ve kemik iliği stromal hücreleri 

tarafından da üretilen, enflamatuvar süreçte ve enfeksiyona karşı konak defansında 

önemli rollere sahip proenflamatuvar bir sitokindir (192).  

IL-17, NF-kB ve MAPK (Mitojen aktive edici protein kinaz ) yollarını aktive 

eder (188). Fibroblastlardan, endotel ve epitel hücrelerinden TNF-α ve IL-1β 

üretimini indükleyerek makrofajlardan G-CSF ve GM-CSF gibi nötrofillerin 

toplanması, migrasyonu ve aktivasyonunda rol oynayan moleküllerin salımını sağlar 

(193). Böylece doğal ve adaptif immünite arasında köprü oluşturur (194). Monosit 

kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj enflamatuvar protein-2 (MIP-2) 

salımını arttırır (195). Diğer sitokinlerle kooperasyon göstererek immün cevabı 

belirgin şekilde modüle eder ve enflamasyonu indükler. IL-1β, TNF-α, onkostatin-M 

ve IFN-γ gibi çeşitli medyatörler ile sinerjik etki göstererek daha yoğun bir cevabın 

ortaya çıkmasını sağlar (196). Fibroblastlardan IL-6 ve IL-8 üretimini uyarır (188). 

Fibroblastlar üzerinde yapılan çalışmalar IL-17‟nin TNF-α ve IL-1β ile sinerjizm 

göstererek IL-6 ve IL-8 üretimini arttırdığını göstermiştir (197).   

Keratinositlerden ICAM-1 salımını indükler (198). iNOS ve siklooksijenaz 

(COX)-2 salımını indükleyerek enflamatuvar medyatörler olan PGE2 ve NO 

üretimini arttırır (199). IL-17A plazma hücrelerinin proliferasyonunda ve B 

hücrelerinin yaşamının devamlılığını sağlamada rol oynayarak adaptif immün yanıtta 

da yer alır (191).  

IL-17‟ye yanıt olarak salınan matriks metalloproteinazlar (MMP-1, MMP-3, 

MMP-9 ve MMP-13) ECM yıkımına neden olarak hücre hareketlerini kolaylaştırır 

(200, 201). Kemikte ise matriksin MMP‟ler tarafından yıkımı kemik rezorbsiyonuna 

katkıda bulunur. Ayrıca osteoblastlardan RANKL salımını arttırıp OPG salımını 

azaltır (196). Osteoklast projenitör hücre yüzeylerindeki NF-κB reseptör 

aktivatörünün (RANK) RANKL‟a bağlanması sonucu aktivasyonu osteoklast 

oluşumu ve kemik rezorbsiyonu için gereklidir. Bu durum IL-17‟nin 

osteoklastogenez ve kemik yıkımı üzerindeki indirekt etkisini göstermede önem taşır. 

Buna ilaveten IL-1β ve TNF-α gibi diğer osteoklastik faktörlerin aktivitesini 

arttırarak da kemik yıkımını etkiler (202).   
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2.11.2. Periodontal Hastalıklarda IL-17  

Periodontitisli bireylerin gingival dokularında ve alveoler kemiklerinde 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında IL-17 üreten hücreler daha fazla miktarda 

bulunmakta ve apikal bölgelerde (daha şiddetli enflamasyonun bulunduğu alanlar) 

koronal bölgeler ve oral mukozal alanlarla kıyaslandığında bu hücrelerin sayıları 

artmaktadır (203-210). Bu bulgular IL-17 üreten hücrelerin infiltrasyonunun 

periodontal hastalık lezyonlarındaki enflamasyonun şiddetiyle ilişkili olabileceğini 

göstermektedir. Periodontitisli bireylerin gingival dokuları gingivitisli ve periodontal 

olarak sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında pek çok çalışmada artmış IL-17 ve/veya 

RORC2 mRNA ve proteinin ekspresyonunun izlendiği ve birbirleriyle korelasyon 

gösterdikleri bildirilmiştir. (203, 204, 208, 209, 211, 212-224). Oda ve ark. ise IL-17 

pozitif örneklerin sıklığını periodontitisli hastalarda daha fazla bulurken, IL-17 

düzeylerini gingivitisli hastalarda periodontitislilere göre daha yüksek tespit 

etmişlerdir (225). Aktif lezyonlar inaktif lezyonlarla kıyaslandığında ise gingivada 

artmış IL-17 mRNA ve RORC2 ekspresyonu rapor edilmiştir (211, 213, 215).  

Kronik veya agresif periodontitisli hastaların ve sağlıklı kontrollerin DOS 

veya salya IL-17 proteinini ve konsantrasyonunun total miktarını değerlendiren 

çeşitli çalışmalar mevcuttur (196, 206, 212, 223, 226-234). Genel olarak DOS IL-17 

konsantrasyonu periodontal olarak sağlıklı grupta periodontal hastalıklı gruplardan 

daha yüksek bulunurken, DOS IL-17 total miktarı hastalıklı gruplarda sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek veya benzer bulunmuştur. Bu farklılık sağlıklı gingival 

bölgelerde DOS hacminin çok düşük olmasına ve enflame bölgelerde artış 

göstermesine bağlı olabilir. Salya IL-17 konsantrasyonunun kronik periodontitisli 

bireylerde azaldığını gösteren çalışmalar olduğu gibi arttığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (196, 234-236). Serumda ise agresif ve kronik periodontitis lezyonlarında 

sağlıklı kontrollere göre IL-17 düzeyleri artış göstermektedir (219, 237-241). Bu 

bulgular, enflame gingival dokulardaki lokal sitokin düzeylerindeki değişikliklerin 

sistemik dolaşımdaki sitokin düzeylerine yansıdığını gösteriyor olabilir (211).  

IL-17 serum düzeylerinin cep derinliği (CD), plak indeksi (Pİ) ve klinik 

ataçman kaybı (KAK) gibi klinik parametrelerle korelasyon gösterdiği rapor 
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edilmiştir (196, 220, 236, 237, 241, 242). Nagireddy ve ark. IL-17 

konsantrasyonunun periodontal yıkımın yaygınlığıyla pozitif korelasyon gösterdiğini 

ve IL-17‟nin periodontal hastalık ilerleyişinde aktif olarak rol oynayabileceğini 

bildirmişlerdir (242). Awang ve ark. DOS ve serum IL-17 düzeylerinin periodontitis 

hastalarında periodontal sağlıklı bireylerden daha yüksek olduğunu ve CD, KAK ve 

sondlamada kanama (SK) ile korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir  (236). Lester ve 

ark. orta dereceli ve şiddetli KAK görülen bölgelerde normal-hafif KAK bölgelerine 

göre anlamlı olarak daha yüksek gingival IL-6, IL-17, IL-23 konsantrasyonları 

bildirmişlerdir (243). IL-17 konsantrasyonlarının gingival enflamasyonun erken 

evrelerinin bir sonucu olabileceğini ancak yerleşmiş periodontitis lezyonlarının 

sonucunu göstermeyebileceğini bildiren çalışmalar da mevcuttur. Johnson ve ark. CD 

4-5 mm olan bölgelere komşu alanlardan alınan gingival biyopsilerde IL-17 

konsantrasyonlarının CD 3 mm komşuluğunda olan alanlara göre anlamlı olarak 

daha yüksek olduğunu, CD >6 mm ve CD <3 mm olan sağlıklı sulkuslara komşu 

alanlardan alınan gingival örneklerde ise IL-17 konsantrasyonlarının benzer 

olduğunu bildirmişlerdir (244). Ay ve ark. kronik periodontitisli bireylerin DOS 

örneklerinde IL-17 konsantrasyonlarının CD ≥5 mm olan bölgelerde, CD ≤ 4 mm 

olan ve sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha düşük olduğunu bildirmişlerdir 

(245). Guzman ve ark. periodontitisli hastaların salya örneklerinde tespit edilen 

düşük IL-17 düzeylerinin klinik parametrelerle korelasyon göstermediğini ve salya 

düzeylerinin hastalığın varlığını ve/veya şiddetini göstermede yetersiz olduğunu 

bildirirken, salya IL-17 düzeylerinin periodontitisli bireylerde arttığını ve klinik 

parametrelerle korelasyon gösterdiğini bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (234, 

236, 246). 

Th17 hücreleri aktif periodontal lezyonlarda IL-17 ve RANKL sentezi ile 

osteoklastogenezi ve kemik rezorbsiyonunu indükleyerek, ilerleyici tipteki 

periodontal lezyonlarda osteoklastojenik Th fenotipi olarak rol oynar (215, 247). 

Belibalakis ve Bostancı periodontal dokulardaki primer RANKL kaynağı olarak Th1 

veya Th17 hücrelerini göstermiştir (248). Ohyama ve ark. IL-17A salımının kemik 

yıkımına komşu bölgelerde daha yüksek düzeyde olduğunu bu nedenle IL-17A‟nın 

periodontal hastalık patogenezinde önemli bir rol oynayabileceğini söylemişlerdir 

(211). Periodontal lezyonlarda T hücrelerinden IL-17 salımının fibroblastları aktive 
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edip, enflamatuvar medyatörler üretmelerine neden olarak enflamatuvar periodontal 

lezyonların şiddetini arttırdığı ve IL-17‟nin sadece RANKL‟ı indüklemediği aynı 

zamanda RANK ve RANKL üretiminde rol oynayan hücrelerle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (204, 213). Kronik periodontitis lezyonlarından aktif alanlar pasif 

alanlarla karşılaştırıldığında artmış IL-17 ve RANKL mRNA salımının birbiriyle ve 

RORC2 ekspresyonuyla korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (204, 215).  

Periodontal tedavi sonrası IL-17 düzeylerini değerlendiren çeşitli çalışmalar 

mevcuttur. Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben periodontal hastalıklı 

bireylerde CD4+ T hücre popülasyonunda IL-17+ hücrelerin yüzdesinde ve RORC 

transkripsiyon faktörü ekspresyon düzeylerinde azalma ile DOS ve serum IL-17 

protein düzeylerinde düşüş izlenmiştir (233, 249-252). Bu veriler cerrahi olmayan 

periodontal tedavinin enflame gingival dokulardaki ve sistemik dolaşımdaki IL-17 

düzeylerini etkileyebileceğini göstermektedir (253). Buduneli ve ark. ise DOS IL-17 

konsantrasyonunun diştaşı temizliği ve kök yüzeyi düzleştirme (DTKYD) işleminin 

tamamlanmasını takiben 4. haftada arttığını ancak total miktarın değişmediğini 

bildirmiş ve bu durumun tedavi sonrası azalan DOS örnek hacmine bağlı 

olabileceğini rapor etmişlerdir (226). Erdemir ve ark. kronik periodontitis 

hastalarında rejeneratif tedavi sonrası DOS hacmi azalırken, IL-17 total miktarında 

anlamlı azalma olmadığını bildirmişlerdir (254). Prakasam ve ark. ise DTKYD 

işleminin salya IL-17 düzeylerinde anlamlı bir değişikliğe neden olmadığını rapor 

etmişlerdir (235). 

IL-17‟nin periodontal hastalıktaki enflamatuvar rolünün yanında koruyucu bir 

rol üstlenebileceğini gösteren in vivo çalışmalar da bulunmaktadır. IL-17RA(-) 

farelerde P. gingivalis enfeksiyonu ile oluşturulan deneysel periodontitis modelinde 

periodontal lezyonlarda azalmış nötrofil akümülasyonu ve artmış kemik kaybı 

izlenmiştir (255). Benzer bir mürin periodontal hastalık modelinde Tannerella 

forsythia’nın Th17 yanıtını baskıladığı ve sonuçta kemik kaybının arttığı rapor 

edilmiştir (256). Eskan ve ark. IL-17‟nin endotel hücrelerinden Del-1 ekspresyonunu 

inhibe ederek nötrofillerin enflame periodontal dokulara sürekli ve aşırı 

migrasyonunu engellediğini bildirmişlerdir (257). 
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2.12. Periodontal Hastalıkların Tedavisi 

Periodontal tedavinin amacı hastalığın ilerleyişini durdurmak, periodontal 

cebi elimine etmek, hastalığın tekrarını önlemek ve mümkünse kaybolan dokuları 

geri kazandırmaktır (258-260).  

Dental plak periodontal hastalıkların gelişimindeki primer etiyolojik 

faktördür (261). Periodontal hastalıkların tedavisindeki yöntemler esas olarak 

periodontal dokulara komşu alanlardaki bu bakteriyel birikimi uzaklaştırmayı 

amaçlarken ikinci olarak lokal enflamatuvar yanıtı azaltmayı hedeflemektedir. 

Hastalara oral hijyen yöntemleri öğretilerek kişisel plak kontrolü optimal hale 

getirilir. Subgingival ve supragingival plak ile plak retansiyonunu arttırabilecek 

faktörler elimine edilerek hastaların plağı uzaklaştırabilmesi sağlanır (262).  

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucunda derin ceplerde azalma 

olmasına rağmen tedavi sonrasında patolojik cepler kalabilir (263). Bu tür vakalarda 

etkilenen kök yüzeylerine ulaşımı sağlayabilmek, biyofilm ve diştaşını 

uzaklaştırmak, morfolojiyi optimal hale getirmek ve gerektiğinde rejeneratif 

yöntemleri uygulayabilmek için cerrahi periodontal tedavi uygulanabilir. İyileşme 

sonrası idame periyoduyla uzun dönem stabil kalabilen sağlıklı bir periyodonsiyum 

elde edilebilir (264).  

Periodontal hastalıklarda antimikrobiyal ajanlar mekanik debridmana yardım 

amacıyla sistemik ve lokal olmak üzere iki şekilde kullanılabilir (265). Sistemik 

antibiyotik uygulamalarının geleneksel mekanik tedaviye sınırlı yanıt veren 

hastalarda, derin periodontal cepleri olan hastalarda, tekrarlayan vakalarda, progresif 

veya aktif hastalık ya da özel mikrobiyolojik profillerin varlığında, akut periodontal 

hastalıkların tedavisinde DTKYD, subgingival irrigasyon uygulamaları ve cerrahi 

yöntemlere ek olarak kullanımı ile klinik olarak anlamlı sonuçlar elde edilebileceği 

söylenmiştir.  

Sistemik antibiyotik tedavisi önemli yararlı etkilerinin yanında cep içinde 

etkin konsantrasyona ulaşamama, bakteriyel direnç oluşması, hasta uyumsuzluğu, 

fungal fırsatçı enfeksiyonların oluşabilmesi, alerji ve periodontal cep içinde yeterli 

lokal konsantrasyonu sağlamak için yüksek dozlarda antibiyotik kullanılması 
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gerekliliği gibi çeşitli dezavantajlara sahiptir (266). Bu dezavantajlar periodontal 

hastalık tedavisinde cep içine ilaç uygulamasına izin veren yöntemlerin gelişmesiyle 

ortadan kaldırılmıştır. Lokal salım sistemleri dentogingival yüzeylere kolay ulaşım 

sağlayabilen fabrikasyon araçların antimikrobiyal ajanların direkt olarak periodontal 

cebe salımını sağlayan, etkin maddenin konsantrasyonunu istenilen süre boyunca 

istenilen düzeyde tutan sistemlerdir. Bu yolla geniş spektrumlu antiseptik ajanlar gibi 

sistemik uygulamanın uygun olmadığı antimikrobiyallerin kullanımı da sağlanabilir. 

Ayrıca lokal antibiyotik uygulamaları diğer bölgelerde ilaca dirençli mikrobiyal 

popülasyonların gelişmesini de önlemiş olur (267, 268).  

Antibiyotiklerin yanısıra periodontal tedavide kullanılan oral antiseptikler 

non-spesifik antimikrobiyal mekanizmaya sahip geniş spektrumlu ajanlardır ve 

mikrobiyal hücrelerde çeşitli hücresel prosesleri inhibe ederek etkinliklerini 

gösterirler (269).  

2.12.1. Konak Modülasyon Tedavisi 

Mekanik debridman ile birlikte uygulanan lokal ve sistemik antimikrobiyal 

tedavi devam eden bakteriyel atağa karşı oluşan konak yanıtını bloke veya inhibe 

etmede yetersiz kalabilir (270). Çalışmalar periodonsiyumdaki doku yıkımının büyük 

bir kısmının MMP‟ler, sitokinler ve PGE2 gibi konak kaynaklı enzim ve medyatörler 

tarafından gerçekleştirildiğini göstermiştir. Periodontal doku yıkımının primer olarak 

konak yanıtıyla belirlenmesi, araştırmaları bireyin bakteriyel atağa verdiği 

reaksiyonu değiştirmeye yönlendirmiş ve tedavi sonuçlarını iyileştirmek, hastalığın 

ilerleyişini yavaşlatmak, hastaların daha öngörülebilir tedavisini sağlamak ve 

hastalığın gelişimini önlemek amaçlı konak modülasyon terapileri geliştirilmiştir 

(19). Bu amaçla son 20 yılda yapılan hayvan ve insan çalışmalarında nonsteroidal 

antienflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), düşük antimikrobiyal doz doksisiklin, sistemik 

bifosfonatlar, anti-sitokin ilaçlar, çözülebilir sitokin blokörleri ve lipid medyatörleri 

gibi çeşitli konak modülasyon ajanları üretilmiştir (271). Son yıllarda konak 

modülasyonunda üzerinde oldukça fazla çalışma yapılan bir başka yaklaşım da 

fitoterapidir. 
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2.12.2. Fitoterapi 

İlk defa Fransız hekim Dr. Henri Leclerc (1870-1953) tarafından „La Presce 

Medical‟ adlı dergide kullanılan „fitoterapi‟ terimi, son yıllarda „doğaya ve doğala 

dönüş‟ akımının da etkisiyle tüm dünyada hızla kabul gören tamamlayıcı ve 

destekleyici bir tedavi şeklini ifade etmektedir. Fitoterapi, kelime anlamı itibariyle 

„bitkilerle tedavi veya bitkisel tedavi‟ olarak tarif edilse de, aslında doğru tanımlama 

„bitkisel ilaçlarla tedavi‟ dir. Fitoterapide kullanılan ilaçlara ise „bitkisel ilaç, 

fitoterapötik, fitofarmakoterapötik, fitofarmasötik, fitofarmaka‟ gibi çeşitli isimler 

verilmektedir (272, 273).  

Bitkilerden elde edilen doğal ürünler antienflamatuvar, antioksidan, 

antibakteriyel ve antikanser özellikleri ile enflamatuvar medyatörleri (araşidonik asit 

metabolitleri, sitokinler vb), sekonder mesaj oluşturucu proteinlerin üretimini 

ve/veya aktivitesini (cGMP, cAMP, protein kinazlar vb), transkripsiyon faktörlerinin 

(AP-1, NF-κB vb) ekspresyonunu modüle ederek etki gösterir (274). Avantajları ise 

düşük yan etki profili, düşük maliyet, hastalar tarafından rahat kabul edilebilirliktir 

(273). 

Periodontal patojenlerin plaktaki kolonizasyonunu ve/veya plak 

formasyonunu önlemek için etkin ve güvenilir ilacı belirlemek için günümüze kadar 

pek çok antimikrobiyal ajanla ilgili çalışma yapılmıştır ve yapılmaya devam 

etmektedir (273). Çeşitli antibiyotiklere karşı oluşan bakteriyel direnç ve ortaya 

çıkan yan etkiler, antibiyotiklerin bu dezavantajlarını ortadan kaldırabilecek olan 

bitkisel ekstre içerikli antimikrobiyal ajanların kullanımını öne çıkarmıştır (275). 

Bitkisel ekstrelerin periodontolojide kullanımı günümüze kadar yoğun bir şekilde test 

edilmiş ve çeşitli bitkilerden elde edilen ürünlerin periodontopatojenik ve karyojenik 

bakterilere karşı anlamlı antibakteriyel aktivite sergiledikleri gösterilmiştir (276-

278).   
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2.13. Fitoterapi ve Kurkumin 

Türmerik, kullanımı 5000 yıllık geçmişe sahip Curcuma longa bitkisinden 

elde edilen, Hindistan‟da yüzyıllar boyunca gıda maddesi olarak ve çeşitli 

hastalıkların tedavisinde kullanılmış zencefil ailesinin bir türüdür. Altın rengi ve 

tadından dolayı Avrupa‟da „Hint safranı‟ adını almıştır. Hindistan ve Çin başta 

olmak üzere genellikle Asya ülkelerinde yetişir. Bu ülkelerde uzun yıllardır karın, 

diş, göğüs ağrısı ve menstrüel ağrıların tedavisinde kullanılmış olup, bilinen herhangi 

bir yan etkisi yoktur. Aynı zamanda mide ve karaciğer problemlerinde, yara 

iyileşmesinde ve skarların hafifletilmesinde, gaz giderici olarak, dizanteri, artrit, 

burkulmalar, akne, deri ve göz enfeksiyonları gibi durumların tedavilerinde ve 

kozmetik materyali olarak da kullanılmıştır (23). Ülkemizde ise Hint safranı, 

zerdeçal, safrankökü olarak adlandırılan türmerik daha çok baharat olarak 

kullanılmaktadır.  

2.13.1. Türmerik Kompozisyonu 

Türmerik; kurkumin, demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin, kurkumol, 

öjenol, tetrahidrokurkumin, trietilkurkumin, türmerin, türmeron ve türmeronol gibi 

pek çok fitokimyasal içermektedir. Kurkumin türmeriğe sarı rengini veren ve 

terapötik etkilerin çoğunluğundan sorumlu olan fitokimyasaldır. Pek çok çalışma 

kurkuminin demetoksikurkumin veya bisdemetoksikurkuminden daha aktif olduğu 

göstermiştir. Türmeriğin yaklaşık olarak %2-5‟inin kurkuminden oluştuğu 

düşünülmektedir. Kurkuminin kimyasal yapısı 1,6-heptadien-3,5-dion-1,7-bis(4-

hidroksi-3-metoksifenil-(1E,6E) olup, keto ve enol olmak üzere iki şekli 

bulunmaktadır (279), (Şekil 2).  
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ġekil 2. Kurkuminin yapısı, doğal analogları ve önemli metabolitleri (Aggarwal ve 

Sung‟dan modifiye edilmiştir (279)).  

Kurkumin, türmerikten ilk olarak 1815 yılında Vogel ve Pelletier tarafından 

saf olmayan formda izole edilmiş, kimyasal yapısı 1910 yılında Milobedzka 

tarafından belirlenmiş ve sentezi 1913 yılında Lampe tarafından yapılmıştır. Asidik 

ve nötral pH‟da keto formu baskınken, pH 7‟nin üzerinde stabil olmayan enol formu 

izlenir. Kurkumin pH 3-7 aralığında güçlü bir H atom donörüyken, pH 8‟in üzerinde 

elektron donörü gibi hareket etmektedir. Bu özelliği fenolik antioksidanların 

bağlanma aktivitesi için tipik bir mekanizmadır. Kurkumin bazik pH‟a karşı 

dayanıksızdır ve pH 7‟nin üzerinde rengi sarıdan kırmızıya doğru döner (23, 279). 

Kurkuminin hidroksil grupları antioksidan özelliğini sağlarken metoksi 

grupları antienflamatuvar ve antiproliferatif özelliklerini ortaya çıkartır. Kurkumin 

preperasyonları yaklaşık olarak %77 diferulometan, %18 demetoksikurkumin ve %5 

bisdemetoksikurkumin içermektedir. Kurkumin hidrofobik özelliktedir ve 

dimetilsülfoksit, aseton, etanol ve yağlar içinde çözünür (23, 279). En önemli yıkım 

ürünleri vanilin, ferulik asit, ferulometandır ve kurkuminin terapötik etkilerinin çoğu 

bu yıkım ürünlerine bağlanır (280).  
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2.13.2. Kurkuminin Farmakokinetik Özellikleri 

Yapılan çalışmalar kurkuminin glukuronidasyon ve sülfasyon yolu ile 

metabolize edilen, biyoyararlanımı düşük ve yarıömrü oldukça kısa olan bir bileşik 

olduğunu göstermiştir (281). Kurkuminin biyoyararlanımının düşük olmasının ana 

nedeni presistemik metabolizasyona uğramasıdır. Ayrıca düşük çözünürlüğü (pH 5‟te 

maksimum çözünürlük 11 ng/mL) ve gastrointestinal kanal sıvılarına dayanıksız 

olması da biyoyararlanımının düşük olmasına yol açmaktadır (282).  

Kurkuminin kas içi, deri altı, topikal, intranazal, pulmoner, rektal, 

intratrakeal, kemik iliği uygulamaları bulunmaktadır (283). Kurkuminin hızlı plazma 

klerensi ve konjügasyonu, baharatın terapötik yararlılığını sınırladığından 

kurkuminin kimyasal stabilitesini sağlamak, sistemik biyoyararlanımını ve suda 

çözünebilirliğini arttırmak için oral, parenteral, topikal formülasyonlar denenmiş ve 

kurkumini farklı maddelerle kombine etme çalışmaları yapılmıştır. Oluşturulan 

formülasyonlar arasında polimerik nanopartiküller, nanoemülsiyonlar, lipozomlar, 

ekzozomlar ve miçeller gibi çeşitli ilaç salım sistemleri bulunmaktadır (284). 

Lipofilik kurkuminin nanotaşıyıcılarla enkapsülasyonunun kurkuminin hastalıklı 

bölgede akümülasyonunu sağlarken, kurkumini yıkıma karşı koruyarak 

biyoyararlanımını 26 kat arttırdığı bildirilmiştir (285). Kurkuminin folik asit-konjuge 

polimerik bir taşıyıcıda kullanımının ise çözünürlüğünü 3200, stabilitesini ise 12 kat 

arttırdığı bildirilmiştir (286).  

Kurkuminin piperin ve fitozom kombinasyonlarıyla kullanımının kurkuminin 

serum konsantrasyonunu, absorbsiyon miktarını ve biyoyararlanımını arttırdığı 

gösterilmiştir (287, 288). 

Terapötik etkilerini optimize edebilmek için kurkuminin metabolizmasını 

yavaşlatan, absorbsiyonunu ve etkisini arttıran çeşitli yapısal kurkumin analogları da 

geliştirilmiştir. Bunlara örnek olarak 3,5-Bis (2-florobenziliden)-4-piperidon (EF24) 

ve 3,5-Bis (2-piridinilmetiliden)-4-piperidon (EF31) monoketon kurkumin analogları 

verilebilir (289). 
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2.13.3. Kurkuminin Toksisitesi  

Kurkuminin diğer bir özelliği ise Asya ülkelerinde yüzyıllardan beri 

kullanılmasına rağmen herhangi bir toksik etkisinin tespit edilmemesidir (290). 

Yapılan bir faz 1 klinik çalışmada kurkuminin 500 mg/gün dozla başlanıp, 1, 2, 4, 8 

ve 12 g/gün olacak şekilde arttırılarak 3 ay boyunca uygulanmasının hastalarda doz 

kısıtlayıcı toksisiteye yol açmadığı bildirilmiştir (291).  

2.13.4. Kurkuminin Biyolojik Etkileri 

Son 60 yıl içinde 3000‟den fazla çalışmada kurkuminin antioksidan, 

antibakteriyel, antifungal, antiviral, antienflamatuvar, antiproliferatif, proapoptotik, 

analjezik, antimetastatik ve antiaterosklerotik, yara iyileştirici etkileri incelenmiştir. 

Çalışmalarda kurkuminin pleiotropik etkilerinin, pek çok moleküler hedefle etkileşim 

ve düzenleme kapasitesine bağlı olduğu gösterilmiştir (292).  

2.13.5. Kurkuminin Moleküler Hedefleri 

Çalışmalar kurkuminin farmakolojik etkilerini çeşitli moleküler hedefleri 

modüle ederek gösterdiğini bildirmiştir. Bu hedefler arasında transkripsiyon 

faktörleri (NF-κB, AP-1, STAT, Notch-1), büyüme faktörleri (VEGF, EGF, FGF vb), 

büyüme faktörü reseptörleri (EGFR, HER-2), protein kinazlar (MAPK, JAK, IRAK 

vb), enflamatuvar sitokinler (TNF-α, IL-1β vb), adezyon molekülleri (ELAM-1, 

ICAM-1, VCAM-1), çesitli enzimler (COX-2, LOX, MMPler), apoptoz ilişkili 

proteinler (Bcl-2, kaspazlar, Fas), TLR-4, albümin, glutatyon, amiloid protein, DNA-

polimeraz vb bulunmaktadır (279, 293). Ayrıca kurkuminin demir, bakır, manganez, 

çinko, alüminyum gibi bazı metal iyonlarına bağlanabildiği gösterilmiştir (294). 
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2.13.6. Kurkuminin Antioksidan Özelliği 

Güçlü bir antioksidan olan kurkuminin, bu etkiyi yapısında bulunan fenolik 

ve metilonik grupların serbest radikallerle etkileşmesi sonucu oksidan etkilerini 

azaltarak gösterdiği saptanmıştır (295). Janovic ve ark. kurkuminin mükemmel bir 

H+ iyonu vericisi olduğunu ve verilen H+ iyonunun daha çok metil grubundan 

koptuğunu belirlemişlerdir (296). Benzer olarak yapılan diğer çalışmalarda verilen 

iyonun kaynağının fenol grubu olduğu, böylece kurkuminin çift yönlü çalışan, güçlü 

antoksidan bir bileşik olduğu ortaya konulmuştur (297, 298). Kurkumin lipidleri, 

hemoglobini ve DNA‟yı oksidatif yıkımdan koruyabilme özelliğine sahiptir. 

Kurkumin süperoksit anyonu, hidroksil radikali, singlet oksijen, nitrik oksit, 

peroksinitrit gibi reaktif oksijen radikallerini süpürücü etkisi olan güçlü bir 

antioksidan ajandır (24). Ayrıca katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz 

gibi enzimlerin aktivitelerini artırarak hücre zarında bulunan lipitlerin 

peroksidasyonunu da azaltır. Kurkumin hücre içi glutatyon salımını arttırma ve 

demire bağlanabilme özelliği ile de antioksidan rol oynayabilmektedir. Bütün bu 

çalışmalar kurkuminin hücrelerin redoks potansiyelini modüle etme özelliğine sahip 

olduğunu göstermektedir (23).  

2.13.7. Kurkuminin Antienflamatuvar Özelliği 

Kurkumin antienflamatuvar etkisini birkaç farklı mekanizmayla 

göstermektedir. Bu mekanizmaların başında, proenflamatuvar ajanların salımını 

düzenleyen NF-κB aktivasyonunun engellenmesi gelmektedir (299, 300). Bununla 

birlikte bu mekanizmaya proenflamatuvar enzimler olan COX-2, 5-LOX ile iNOS 

enzimlerinin oluşumunun engellenmesi ve açığa çıkan enzimlere kurkuminin 

bağlanarak aktivitelerinin baskılanmasının da aracılık ettiği tespit edilmiştir (301, 

302). Elde edilen veriler eikosanoid yolunun inhibisyonunun, kurkuminin çoğu 

antienflamatuvar aktivitesi için predominant mekanizma olduğunu göstermiştir 

(303). Kurkuminin antienflamatuvar etkisini oluşturmada önemli olan bir başka 

faktör de STAT3 aktivasyonunun baskılanmasıdır. Kurkuminin aynı zamanda 
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enflamatuvar etkinin oluşmasında görevli sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, 

TNF-α), monosit kemoatraktan proteinin (MCP), migrasyon inhibitör proteinin 

(MIP), protein kinazların ve hücre yüzeyinde bulunan adhezyon moleküllerinin 

oluşumunu da baskılayarak antienflamatuvar etki oluşturduğu belirlenmiştir (287).  

Kurkuminin antienflamatuvar özelliği antioksidan özelliği ile artıyor olabilir. 

Kurkuminin farmakolojik güvenilirliği ile antienflamatuvar özelliğinin 

kombinasyonu, kurkumini koruyucu ve terapötik yaklaşımlarda ideal bir ajan olarak 

göstermektedir (23). 

Yapılan çalışmalar kurkuminin pankreatit, artrit, kolit, alerji, astım, kanser, 

viral hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, nörolojik hastalıklar, 

serebrovasküler hastalıklar, psöriasis, gastrik ülser, metabolik sendrom gibi 

hastalıklarda ve yara iyileşmesinde proenflamatuvar sinyalizasyonu düzenlediğini 

göstermektedir (23, 287, 304-315). 

2.13.8. Kurkumin Kullanımının Kısıtları 

2.13.8.1. Biyoyararlanım 

Kurkuminin en önemli kısıtı suda çözünebilirliğinin yetersiz olması, 

barsaklardan emiliminin az olması, düşük doku dağılımı, nötral ve alkali pH‟da 

gastrointestinal sistemde yıkıma uğraması, kısa yarılanma ömrüne yol açan hızlı 

metabolizasyonu ve hızlı sistemik eliminasyon sonucu düşük biyoyararlanımıdır 

(284).  

2.13.8.2. Ġlaç EtkileĢimleri 

Kurkumin ilaç metabolize edici bazı enzimlerin (sitokrom p450, GST ve 

UDP-glukuronoziltransferaz) aktivitesini inhibe eder. Bu durum digoksin, 

asetominofen ve morfin kullanan insanlarda bu ilaçların plazmada birikerek 
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toksisiteye neden olmasına yol açabilir. Ayrıca kurkuminle birlikte gemsitabin 

kullanımının inatçı karın ağrılarına yol açtığı rapor edilmiştir (316). 

2.13.8.3. Yan etkileri 

Kurkuminin günlük 0,45-3,6 gr‟lık dozlarının uygulanmasının mide bulantısı 

ve diyareyle ilişkilendirildiği ve serumda alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenaz 

içeriğini arttırdığı gösterilmiştir (316). 

2.14. DiĢ Hekimliğinde Kurkumin Uygulamaları 

2.14.1. Endodontide Kanaliçi Ġlaç Uygulamaları 

Kurkuminin kanal içi ilaç olarak Enterococcus feacalis’e karşı etkinliğinin 

klorheksidin, serum fizyolojik ve sodyum hipokloritle karşılaştırıldığı bir çalışmada 

E. feacalis biyofilmine karşı en yüksek antibakteriyel aktiviteyi sodyum hipoklorit 

gösterirken, sodyum hipokloriti kurkuminin takip ettiği bildirilmiştir. Sodyum 

hipokloritin istenmeyen özellikleri göz önünde bulundurulduğunda kurkuminin 

endodontide alternatif ilaç olarak kullanılabileceği ileri sürülmüştür (317).  

2.14.2. Pit ve Fissür Sealant Uygulamaları 

Diş yüzeylerindeki pit ve fissürlerin akrilik monomer, türmerik ve β-Apo-8'-

Carotenal içeren polimerize edilebilir bir rezin sistemiyle örtülmesinin çürüklerin 

önlenmesine yardımcı olduğu bildirilmiştir (318, 319). 

Prabhakar ve ark. türmeriğin %1‟lik konsantrasyonunu konvansiyonel cam 

iyonomer simana ekledikleri çalışmalarında türmeriğin, simanın antibakteriyel 

etkisini ve flor salımını fiziksel özelliklerinde herhangi bir değişiklik oluşturmadan 

arttırabileceği bildirilmiştir (320).  
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2.14.3. Fotodinamik Terapi ve Kurkumin 

Oral kavitedeki biyofilm gelişiminin engellenmesinde ve azaltılmasında 

fotodinamik inaktivasyon önemli bir alternatif olarak gösterilmektedir. Yapılan 

çalışmalar kurkuminin antioksidan, antiproliferatif ve antikarsinojenik etkilerinin 

uygun dalga boyunda ışık uygulamasıyla birlikte arttırılabileceğini ve kurkuminin 

lokalize yüzeyel enfeksiyonların fotodinamik tedavisinde fotosensitize edici ajan 

olarak kullanımının başarılı sonuçlar ortaya çıkardığını göstermiştir (321). 

Kurkuminin fotoaktivasyon etkisi için düşük konsantrasyonları yeterlidir ve 

dalgaboyu 430 nm olan ışık varlığında absorbe olur.  Fototoksik etkisi molekülün 

lipofilik özelliğine ve suda çözünürlüğünün düşük olmasına bağlıdır (322).  

2.14.4. Oral Liken Planus Tedavisi 

Solanski ve ark. topikal steroid uygulamasından sonuç alınamayan bir 

rekürrent oral liken planus vakasında hastaya 4 hafta boyunca günde iki kere, 3. ve 4. 

haftalarda günde bir kere 500 mg sistemik kurkumin kullandırdıklarında, 4. haftanın 

sonunda lezyonun kaybolduğunu rapor etmişlerdir. Birinci aydan sonra kurkumin 

dozu 250 mg‟ye düşürülerek kullanıma 2 hafta daha devam edilmiştir. Sonrasında 

hastaya lokal kurkumin uygulaması başlanmış ve 3 aylık takipte lezyonun 

tekrarlamadığı görülmüştür. Lezyonun tekrarlamaması ve steroidlerin mukozal 

atrofiye ve candidiazise yol açmaları, kurkuminin bu tip lezyonların tedavisinde 

önemli bir alternatif olabileceğini göstermektedir (323).  

2.14.5. Plak Boyama 

Dental plağı boyayarak görünür hale gelmesini sağlayan beni-koji ve 

kurkuminden oluşan solüsyonun 200-500 nm‟lik güce sahip bir ışık cihazıyla birlikte 

dental plağın tespitinde kullanılabilecek bir yöntem olduğu rapor edilmiştir (319).  
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2.15. Periodontal Hastalıklarda Kurkumin 

2.15.1. Deneysel Periodontitis Modelinde Kurkumin Uygulamaları 

Dong ve Zhuan, oluşturdukları deneysel periodontitis modelinde 10 

mg/kg/gün‟lük kurkuminin RANKL ekspresyonunu ve alveol kemik kaybını anlamlı 

olarak azalttığını göstermişlerdir. Ayrıca gingival dokularda azalmış IL-1β ve TNF-α 

üretimi ile ilişkili olarak daha az nötrofil migrasyonu olduğu bildirilmiştir (324). 

Guimaraes ve ark. ligatürle indükledikleri deneysel periodontitis modelinde 

30 mg/kg/gün ve 100 mg/kg/gün kurkumin uygulamasının IL-6, TNF-α ve PGE2 

sentezini inhibe ettiğini ancak kemik kaybı üzerinde herhangi bir etkisinin 

olmadığını bildirmişlerdir. Çalışmada nükleer faktör kappa B (NF-kB) aktivasyonu 

doza bağımlı olarak inhibe olurken, p38 mitojen aktive protein kinazın aktivasyonu 

inhibe olmamıştır (20).  

Guimaraes ve ark. indükledikleri deneysel periodontitis modelinde 30 ve 100 

mg/kg/gün kurkumin uygulamasının IL-6, TNF-α ve PGE2 ekspresyonu ve NF-κB 

ile p38 yollarının modülasyonu üzerindeki etkilerini araştırmışlar ve kurkuminin her 

iki dozunun da enflamatuvar infiltratta anlamlı azalma sağladığını, doku yıkımını 

inhibe ederek gingivada kolajen içeriğini arttırdığını bildirmişlerdir (325). 

Zhou ve ark. oluşturdukları deneysel periodontitis modelinde 100 mg/kg/gün 

kurkumin uygulamasının IL-6 ve TNF-α düzeylerini anlamlı olarak azalttığını 

göstermişlerdir. Kurkuminin RANKL/RANK/OPG ekspresyonunu baskılayarak 

alveol kemik yıkımını azaltabileceği bildirilmiştir (326). 

Ezzat ve Fares, oluşturdukları deneysel periodontitis modelinde tek başına 

kurkumin, tek başına zencefil ve kurkumin-zencefil kombinasyonu uygulanmasının 

enflamatuvar yanıt ve alveol kemik kaybı üzerinde etkisini değerlendirmişler ve 

kurkuminin periodontal durumu iyileştirmede yetersiz kaldığını, kurkumin ve 

zencefil kombinasyonuyla daha umut vadeden sonuçlar elde edilebileceğini 

bildirmişlerdir (327). 
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Hosadurga ve ark. %2‟lik kurkumin jelin deneysel periodontitis tedavisindeki 

antienflamatuvar etkisini, etki süresini ve etkinliğini hiçbir tedavi uygulanmayan 

grup ve standart jel uygulanan grupla karşılaştırdıklarında, kurkumin jelin orta 

derecede antienflamatuvar etki gösterdiğini bildirilmişlerdir. Gingival indekste 

istatistiksel olarak anlamlı azalma olurken, cep derinliğinde ve kemik 

rezorbsiyonunun morfometrik değerlendirmesinde gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark izlenmediği rapor edilmiştir (328). 

Elburki ve ark. LPS ile indükledikleri deneysel periodontitis modelinde 

kimyasal olarak modifiye edilmiş kurkumin uygulamasının MMP-2, MMP-9, IL-1β 

düzeylerini ve alveol kemik yıkımını anlamlı olarak azalttığını bildirmişlerdir (329). 

2.15.1.1. Kurkuminin Periodontal Hastalık Tedavisinde Kullanıldığı 

Ġnsan ÇalıĢmaları 

2.15.1.2. Topikal Uygulamalar 

Kurkuminin oral uygulama sonrasındaki zayıf abzorbsiyonu, hızlı 

metabolizasyonu, suda çözünürlüğünün düşük olması gibi özellikleri kurkumini 

topikal uygulamalar açısından uygun bir aday haline getirmiştir. Kurkuminin 

kitosan-aljinat sünger, polimerik bandaj, aljinat köpük, kolajen film ve kremler gibi 

çeşitli formülasyonlar içerisinde biyoaktivitesinin arttığı gösterilmiştir. Bu 

formülasyonların kurkuminin topikal uygulamasını kolaylaştırdığı ancak kurkuminin 

yara alanına infiltrasyonunun nano-formülasyonlarla daha da arttırılabileceği 

söylenmiştir (315).   

2.15.1.3. Kurkuminin Nanoformülasyonlarla Birlikte Kullanımı 

Mazzarino ve ark. kurkuminin oral kavitede istenen dozajda uygulanma 

süresini uzatmak ve bukkal mukoza tarafından emilimini arttırmak amacıyla 

kurkumin yüklü nano-tanecikler içeren bir mukoadeziv film geliştirmiştir. Filmlerin 
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en büyük avantajının içeriğindeki nanopartiküllerin kurkumini kontrollü bir şekilde, 

uygulama alanına direkt olarak ve uzun bir süre boyunca verebiliyor olmasıdır. Bu 

sonuçlar, nanopartikül içeren mukoadeziv filmlerin kurkuminin bukkal salımı için 

umut verici bir yaklaşım sunduğunu ve sürekli ilaç salımı gerektiren periodontal 

hastalıkların tedavisinde özellikle faydalı olabileceğini göstermektedir (330).   

Gottumukkala ve ark. DTKYD işlemine ek olarak klorheksidinli çip ve 

kurkumin içeren kolajen lokal salım sistemlerini karşılaştırdıkları çalışmalarında 

başlangıçtan 3. aya kadar CD, KAK skorlarında ve P. gingivalis, Treponema 

denticola ve T. forsythia varlığında iki grupta da anlamlı azalma izlendiğini ancak 

klorheksidinli gruptaki azalmanın 6. aya kadar devam ederken, kurkumin grubunda 

CD ve bakteri miktarında hafif artışlar izlendiğini bildirmişlerdir (331).   

2.15.1.4. Kurkuminin Jel Uygulamaları 

Farjana ve ark. şiddetli gingivitise sahip bireylerde kurkumin jelin mekanik 

debridman olmaksızın günde iki kere topikal uygulanmasının yüksek kanama 

skorlarında anlamlı bir azalma sağladığını rapor etmişlerdir (332).  

Behal ve ark. %2‟lik türmerik jel içeren lokal salım sisteminin DTKYD 

işlemine ek olarak kullanımının tek başına DTKYD işlemine göre Pİ, Gİ, sulkus 

kanama indeksi (SKİ) ve CD ile T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola’nın 

salgıladığı tripsin-benzeri enzim aktivitesinde anlamlı azalma sağladığını 

bildirmişlerdir (333). 

Varghese ve ark. DTKYD işlemine ek olarak her gramında 10 mg 

metronidazol veya 10 mg kurkumin içeren jellerin SKİ, Gİ, CD‟de anlamlı azalma 

sağladığını bildirirken, değerlendirilen bütün parametrelerdeki azalma düzeyleri 

kurkumin grubunda metranidazol grubundan anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur 

(334). 

Bhatia ve ark. DTKYD işlemine ilave olarak uygulanan %1‟lik kurkumin 

jelin Pİ, Gİ, SK, CD, KAK değerlerini ve P. gingivalis, Prevotella intermedia, F. 

nucleatum ve Capnocytophaga türlerinin mikrobiyal miktarlarını sadece DTKYD 

uygulanan gruba göre anlamlı olarak azalttığını bildirmişlerdir (21).  
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Jaswal ve ark. DTKYD işlemine ilave olarak %2‟lik türmerik jel ve %1‟lik 

klorheksidin jelin topikal subgingival uygulamasının Pİ, Gİ, CD ve KAK değerleri 

üzerine etkisini karşılaştırmışlardır. Sonuçlarda klorheksidin jel ve DTKYD 

kombinasyonunun türmerik jel ile DTKYD kombinasyonuna göre ve türmerik jel ile 

DTKYD kombinasyonunun tek başına DTKYD işlemine göre klinik parametreleri 

iyileştirmede daha başarılı olduğu bildirilmiştir (335).   

2.15.1.5. Kurkuminin Ġrrigan Olarak Kullanımı 

Gottumukkala ve ark. DTKYD işlemine ek olarak %1‟lik kurkumin 

solüsyonuyla subgingival irrigasyonu %0,2‟lik klorheksidin glukonat ve serum 

fizyolojikle karşılaştırmışlardır. 1. ayda klinik ve mikrobiyal parametrelerde 

kurkumin grubunda diğer iki gruba göre daha iyi sonuçlar elde edilmesine karşın, 

çalışmanın sonunda kurkumin grubundaki hafif rekürrense bağlı olarak en iyi 

sonuçların klorheksidin grubunda izlendiğini bildirmişlerdir. Çalışma periyodu 

boyunca T. forsythia, T. denticola, P. gingivalis ve Capnocytophaga türlerinin varlığı 

kurkumin ve klorheksidin grubunda benzer bulunmuştur (331).  

Nandini ve ark. DTKYD işlemine ek olarak %1‟lik kurkumin solüsyonuyla 

irrigasyonu, %0,2‟lik klorheksidin ve %0,9‟luk serum fizyolojik ile karşılaştırdıkları 

çalışmalarında Pİ, Gİ, CD skorlarındaki ve P. intermedia, P. gingivalis, A.a ve 

Fusobacterium türlerindeki azalmanın klorheksidin grubunda kurkumin grubuna 

göre ve kurkumin grubunda serum fizyolojik grubuna göre daha anlamlı olduğunu 

bildirmişlerdir (336). 

Suhag ve ark. DTKYD işlemine ek olarak %1‟lik kurkuminin subgingival 

irrigasyonunun etkilerini %0.9‟luk serum fizyolojik ile %0,2‟lik klorheksidinle 

karşılaştırmak için yaptıkları çalışmalarında, çalışmanın başlangıcında enflamasyon 

belirteçleri olan SK ve kırmızılığın kurkumin grubunda diğer gruplara göre anlamlı 

bir azalma gösterdiğini ancak çalışmanın sonunda bu farklılığın anlamlı 

bulunmadığını bildirmişlerdir. Ortalama CD azalması ise kurkumin grubunda 

çalışma süresince diğer gruplardan anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (337).  
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2.15.1.6. Kurkuminin Gargara Olarak Kullanımı 

Walghmare ve ark. türmerik içeren gargara ile klorheksidin glukonat içerikli 

gargaranın gingivitis ve plak oluşumu üzerine etkinliklerini karşılaştırmışlar ve 

türmeriğin antiplak etkinlik göstermesine rağmen klorheksidinle karşılaştırıldığında 

daha az etkili bulunduğunu ancak bunun çalışmadaki türmerik dilüsyonuyla ilişkili 

olabileceğini söylemişlerdir. İki grup arasında Gİ ve total bakteri miktarındaki 

azalma oranları arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Bu çalışmada her iki 

gargaranın da gingival enflamasyonu azaltmada eşit düzeyde etkili olduğu ve 

türmerik içeren gargaraların mekanik plak kontrolüne ek olarak plak ve gingivitis 

oluşumunu önlemede kullanılabileceği bildirilmiştir (338). 

 Muglikar ve ark. kurkumin içerikli gargaranın DTKYD işlemine ek olarak 

kullanımının kronik gingivitis üzerine olan etkisini değerlendirdikleri ve 

antienflamatuvar ve antimikrobiyal özelliklerini klorheksidinle karşılaştırdıkları 

çalışmalarında, gruplar arasında Gİ ve Pİ skorlarındaki azalmanın anlamlı farklılık 

göstermediğini bildirmişlerdir (339). 

Mali ve ark. %0,1‟lik türmerik gargaranın antiplak ajan olarak etkinliğini ve 

gingival enflamasyon üzerindeki etkisini %0,2‟lik klorheksidin glukonatla 

karşılaştırdıklarında her iki gargaranın da plak ve gingivitisi önlemek için mekanik 

plak kontrolüne ilave olarak etkin bir şekilde kullanılabileceğini ve gargaraların 

benzer ve anlamlı antiplak, antienflamatuvar ve antimikrobiyal özelliklere sahip 

olduklarını bildirmişlerdir (340). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışma 07.11.2013 tarihli, 04 sayılı karar ile Süleyman Demirel Üniversitesi 

(SDÜ)  Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından uygun bulundu 

ve 3849-D1-14 numarası ve 22.01.2014 tarihi ile SDÜ Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi tarafından onaylandı. Deneylerin tamamı SDÜ Deney 

Hayvanları Üretimi ve Deneysel Araştırma Laboratuvarı‟nda (HÜDAL) 

gerçekleştirildi. Çalışmada kullanılan deney hayvanları, HÜDAL‟da çalışma 

kriterlerine uygun deney hayvanı bulunmaması nedeniyle Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma ve Yetiştirme Ünitesi‟nden sağlandı.  

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışma 38 adet yetişkin Wistar albino sıçan kullanılarak gerçekleştirildi. 

Deney sonucunda incelenecek parametreler üzerine etkisi bilindiğinden sıçanların 

hepsinin erkek olmasına ve yaşlarının denk olmasına (ortalama 4 aylık) özen 

gösterildi (341). Deney normal ağırlıklı, daha önce herhangi bir araştırmada 

kullanılmamış ve sistemik olarak herhangi bir hastalığı bulunmayan sıçanlar 

kullanılarak gerçekleştirildi.  

3.2. Deney Hayvanlarının YaĢam KoĢulları 

Sıçanlar deney süresince SDÜ HÜDAL‟da yaşam koşulları optimize edilerek 

barındırıldı. Tüm deney grupları için standart oda sıcaklığı (21 °C), nem (%55-60) ve 

ışıkta (sabah 7.00 ve 19.00), her bir çalışma grubu ayrı kafeste olacak şekilde 4 adet 

Euro type-4 kafeste barındırıldı. 
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3.2.1. Diyet KoĢulları 

Sıçanlar standart S2 pelet sıçan yemi (kuru madde (%88), ham protein (%19), 

ham sellüloz (%14), ham kül (%9), HCl‟de çözünmeyen kül (%1,0), kalsiyum 

(%0,8-1,5), fosfor (%0,5), sodyum (%0,2-0,4), NaCl (%1,0), metabolik enerji 2,550 

kkal\Kg, A vitamini (IU\Kg 5000), D3 vitamini (IU\Kg 1000), E vitamini (mg\Kg 

30); Zirve S2 pelet yem, Türkiye) ile ad libitum beslendi. Ayrıca sıçanların suya da 

sınırsız erişimi sağlandı. Çalışma başlangıcında, çalışma süresince her hafta ve 

sakrifikasyon yapılmadan önce sıçanların ağırlıkları ölçülerek kaydedildi. 

3.3. ÇalıĢma Grupları 

Çalışmaya katılan sıçanlar 4 gruba ayrıldı:  

 Grup 1: Ligatürle periodontitis indüklenen sıçanlar (n=10) 

 Grup 2: Ligatürle periodontitis indüklenen ve kurkumin uygulanan 

sıçanlar (n=10) 

 Grup 3: Periodontal olarak sağlıklı ve kurkumin uygulanan sıçanlar 

(n=10) 

 Grup 4: Periodontal olarak sağlıklı sıçanlar (n=8) 

Kurkumin Grup 2 ve Grup 3‟e üretici firmanın tavsiyelerine göre (Sigma-

Aldrich, Saint Louis, MO, USA),  dimetil sülfoksit (DMSO) (Sigma-Aldrich, Saint 

Louis, MO, USA) ile 11 mg kurkumin/1 ml DMSO olacak şekilde çözdürülerek 

uygulandı. Grup 1 ve Grup 4‟e ise sadece aynı hacimdeki DMSO verildi. 

Uygulamalara periodontitisin indüklenmesinden 1 gün önce başlanarak, her sabah 

saat 10.00‟da, 30 mg/kg kurkumin olacak şekilde, oral gavaj yoluyla 15 gün 

süresince devam edildi (20), (Resim 1). Periodontitis gelişimini takiben 14. günde 

sıçanlar sakrifiye edildi (342, 343). 

 



48 

 

 

Resim 1. DMSO‟da çözdürülmüş kurkuminin gavaj yoluyla verilmesi 

3.4. Deneysel Periodontitis Modeli 

Deneysel periodontitis genel anestezi altında ligatürle indüklendi. Sıçanlara 

intraperitoneal injeksiyon yöntemiyle 0,05 ml/100g Xylazine HCl ve 0,1 ml/100g 

Ketamin HC anestezi uygulandı. Anestezi derinliği “parmak kıstırma yöntemi” ile 

kontrol edildi. Periodontitis indüklenirken ligatürler (5,0 siyah ipek sütur; Doğsan, 

Türkiye) bilateral olarak üst 2. molar dişlerin tam servikalinde konumlandırılarak 

mediopalatinal olarak düğümlendi  (344). Resim 2‟de sıçanın sabitlendiği özel aygıt 

ve ligatürün uygulandığı maksiller segment görülmektedir. 
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Resim 2. Periodontitisin maksiller segmentte ligatürle bilateral olarak indüklenmesi. 

3.5. Periodontitisin Ġndüklendiğinin Belirlenmesi 

Deneysel periodontitis indüklenmeden önce sıçanların periodontal cep 

derinliklerinin 0,5 mm‟yi geçip geçmediği sondlama ile değerlendirildi ve bütün 

sıçanların periodontal olarak sağlıklı olduğu görüldü. Ayrıca dental loop ile 

enflamasyon varlığı değerlendirildi ve herhangi bir enflamatuvar bulguya 

rastlanmadı. Deneysel sürecin sonunda ligatür uygulanan tüm dişlerde PCP-12 sondu 

(Hu-Friedy, USA) kullanılarak periodontitisin indüklendiği belirlendi (345).  

3.6. Biyokimyasal Analiz 

Çalışmanın sonunda sıçanlar ketamin HCl (0,1 ml/100 g) ve ksilazin HCl 

(0,05 ml/100 g) anestezisi altında abdominal kesi yapılarak (eksanguinasyon) juguler 

venden 5-7 ml kanın alınmasıyla sakrifiye edildi (346, 347). Ratlar sakrifiye 

edildikten sonra serum IL-1β, IL-6, IL-17A, IL-23 ve TGF-β varlığı ve düzeylerinin 

ticari enzim bağlı immünosorbent analizi (ELISA) kitleri aracılığıyla (IL-1β (Bender 
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MedSystems, Campus Vienna, Austria, sensitivite: 4 pg/ml), IL-6 (Bender 

MedSystems, Campus Vienna, Austria, sensitivite: 12 pg/ml), IL-17A (Bender 

MedSystems, Campus Vienna, Austria, sensitivite: 1 pg/ml), IL-23 (USCN Life, 

Wuhan-China, sensitivite: 5,5 pg/ml) ve TGF-β  (Bender MedSystems, Campus 

Vienna, Austria, sensitivite: 7,8 pg/ml)  belirlenebilmesi için kan örnekleri steril 

enjektörler yardımıyla alınarak jelli biyokimya tüplerine aktarıldı. Yaklaşık 30 

dakika dış ortamda pıhtılaşması beklenilen kan örnekleri soğutmalı santrifüj 

cihazında (NF 1200R, Nüve, Türkiye) 3000 rpm‟de (RCF: 1650 g) 10 dakika 

boyunca santrifüj edildi. Bu şekilde elde edilen serumlar, her örnekten 5‟er porsiyon 

olacak şekilde kapaklı eppendorf tüplerine porsiyonlanarak -20 °C‟de çalışma 

zamanına kadar muhafaza edildi.  

Örnekler çalışmadan birkaç saat önce +4°C‟ye alınarak yavaşça çözünmeleri 

sağlandı ve çalışma sıcaklığına (20-25 °C) gelmeleri beklendi ve kullanılmadan 

hemen önce vortekslenerek homojen hale getirildi. İnterlökin-23 ELISA kiti, çalışma 

zamanına kadar prospektüsüne uygun şekilde -20 °C‟de saklandı. Çalışmadan önce, 

ilk olarak +4 °C‟de bekletilerek yavaşça çözünmesi sağlandı, daha sonra dış ortamda 

çalışma sıcaklığına ulaşması beklendi. Diğer (IL-1β, IL-6, IL-17A, TGF-β) ELISA 

kitleri ise çalışma zamanına kadar prospektüslerine uygun şekilde +4 °C‟de saklandı. 

Çalışma sırasında microplate yıkamaları Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip 

yıkayıcı (USA) ile microplate absorbans ölçümleri Rayto RT 6000 microplate 

okuyucu (China) ile yapıldı. Ayrıca prosedürler sırasında Memmert marka etüv 

(Frankfurt, Germany) ile GFL marka shaker (Orbital Shaker 3005, Germany) 

kullanıldı. 

3.7. Histolojik ve Ġmmünohistokimyasal Analiz 

Tüm gruplardan histolojik analiz için sol maksiller 2. molar dişi çevreleyen 

gingival dokular minimal travmayla elde edilerek kimyasal tespit için %10‟luk nötral 

formaldehit içerikli kaplara alındı. Dokudaki antijenik olmayan hücre ve hücre 

yapılarını boyanmasını sağlamak için Mayer hematoksilen (J.T. Baker) kullanılarak 

zıt boyama işlemi yapıldı. Bu amaçla 4 μm kalınlığında elde edilen parafin kesitler 



51 

 

37 
o
C‟de etüvde bir saat bekletildikten sonra deparafinizasyon işlemi için Ksilol-1‟de 

10 dakika ve deparafinizasyon işleminin devamı olarak Ksilol-2‟de 10 dakika 

bekletildi. Dehidratasyon işlemi için sırasıyla %100‟lük alkolde 5 dakika, %96‟lık 

alkolde 5 dakika,  %90‟lık alkolde 5 dakika,  %80‟lik alkolde 5 dakika, %70‟lik 

alkolde 5 dakika ve fosfat tamponlu salin (PBS) solüsyonunda 5 dakika boyunca 

bekletildi. Sonrasında kesitler sodyum sitrat tamponunda 600 W‟a ayarlı mikrodalga 

fırında 1 dakika ısıtıldı ve oda sıcaklığında 20 dakika süresince dokularla birlikte 

soğumaya bırakıldı. Kesitler üç ayrı PBS solüsyonunda 3‟er dk bekletildikten sonra 

PAP Pen kalem ile polilizinli lamların üzerindeki doku kesitlerinin etrafı çizildi ve 

bu işlem ileriki safhalarda da gerektikçe tekrarlandı. %3‟lük hidrojen peroksit 

solüsyonu dokuların üzerini kaplayacak şekilde ve diğer dokularla karışmamasına 

dikkat edilerek damlatıldı ve işlemi takiben 10 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

Kesitler üç ayrı PBS solüsyonunda 3‟er dakika bekletildikten sonra Ultra V 

Block (Lab Vision, Thermo Fisher Science, Freemont, CA, USA) dokunun üzerini 

kapatacak şekilde damlatıldı ve 10 dakika daha bekletildi. Lamlardaki son kesitlere 

kontrol amacıyla sekonder antikor, diğer kesitlerin üzerine ise primer antikor 

damlatıldıktan sonra lamlar nemli kabin içerisinde +4 
o
C‟de bir gece bekletildi.  

Ertesi gün kesitler PBS-1, PBS-2 ve PBS-3‟te 3‟er dakika bekletildi. 

Sekonder antikor, dokuların üzerini kaplayacak şekilde damlatılarak 10 dakika 

beklendikten sonra kesitler üç ayrı PBS solüsyonunda 3‟er dakika bekletildi. 

Streptavidin horseradish peroksidaz (Lab Vision, Thermo Fisher Science, Freemont, 

CA, USA) dokunun üzerini tamamen kaplayacak şekilde damlatılıp 10 dakika 

beklendi. Sonrasında kesitler üç ayrı PBS solüsyonunda 3‟er dakika daha bekletildi. 

Diamino benzidin solüsyonu (Lab Vision, Thermo Fisher Science, Freemont, CA, 

USA), dokuların üzerine damlatılıp reaksiyon vermesi için 10 dakika beklendikten 

sonra kesitler üç ayrı PBS solüsyonunda 3‟er dakika bekletildi. Zıt boyama 10 saniye 

süresince hematoksilen ile yapıldıktan sonra kesitler çeşme suyunda 5 dakika 

boyunca yıkandı ve sırasıyla %70, %80, %90 ve %100‟lük alkol serilerinden batır-

çıkar işlemi yapılarak geçirildi. Kesitler şeffaflaşana kadar ksilolde bekletildikten 

sonra entellan kullanılarak kapama yapıldı. Boyanan örnekler binoküler mikroskopta 

(Olympus BX50, Tokyo, Japan) incelendi ve fotoğraflar elde edilerek 

değerlendirildi. 
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3.8. Kemik Yıkımının Morfometrik Olarak Değerlendirilmesi 

Sakrifikasyonun ardından alveoler kemik kaybının morfometrik olarak 

belirlenmesi amacıyla dekapitasyon yapıldı. İzole edilen tüm maksiller segmentler 

+4 °C‟de 24 saat %3‟lük hidrojen peroksitte bekletildikten sonra +4 °C‟de  %10‟luk 

formolde saklandı (346). Mine-sement sınırını belirlemek amacıyla %1‟lik metilen 

mavisinde (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA) 1 dakika bekletildi ve akan su 

altında yıkanıp basınçlı havayla kurutuldu. Sonrasında alveolar kemik yıkımının 

değerlendirilebilmesi için 8.5 megapiksel dijital kamera (Canon EOS 300D, Canon 

Inc., Japan) ve 100 mm‟lik lensle (Canon Macro 2.8 EXES, Canon Inc., Japan) 

maksiller segmentlerin fotoğrafları çekildi.  

Çekimler sırasında tripod kullanılarak kamera minimal odak uzaklığında yere 

paralel hale getirildi. Örnekler ölçü maddesi içerisine gömülerek, okluzal yüzeyleri 

ölçeklendirme için referans olarak yerleştirilen cetvele bakacak ve cetvelle 

maksimum temasa gelecek şekilde sabitlendikten sonra bukkal ve palatinal yüzeyler 

fotoğraflandı.  

Software 3D-Doctor (v.3.5 Able Software Corp, Lexington, MA, USA) 

kullanılarak mine-sement sınırı ile kemik kreti arasındaki doğrusal mesafe bukkal ve 

palatinal yüzeylerde mesial kök, furkasyon bölgesi ve distal kök üzerinde olmak 

üzere 6 ölçümün ortalaması alınacak şekilde değerlendirildi (Resim 3). 

 

Resim 3. Çekilen fotoğraflarda alveoler kemik kaybının belirlenmesi amacıyla 

bukkal yüzeyde yapılan ölçümler. 
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3.9. Ġstatistiksel Analiz 

          Parametrelerin tanımlayıcı istatistikleri medyan (minimum-maksimum) olarak 

verildi. Gruplar arası farklılıkları belirlemek için Kruskal-Wallis testi kullanıldı 

(p<0,05). Farklılığın hangi gruplar arasında olduğu Mann-Whitney U testi (Tip-1 

hatayı önlemek amacıyla Bonferroni düzeltmesi ile) kullanılarak belirlendi 

(p<0,0125). Tüm istatistiksel analizler ticari bir yazılım paketi kullanılarak yapıldı 

(SPSS 15,0 Chicago, IL, USA). 
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4. BULGULAR 

Çalışma periyodu herhangi bir komplikasyon yaşanmadan ve hayvan kaybı 

gerçekleşmeden 15 günde tamamlandı. Deney sonunda periodontitisin indüklendiği 

bütün ratlarda periodontitis geliştiği görüldü. Çalışma boyunca ratlardaki ağırlık 

değişiklikleri çalışma başında ve sonunda grup içinde ve gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0,0125). 

Tablo 2. Çalışma gruplarındaki sıçanların çalışma başlangıcındaki ve sonundaki 

ağırlıkları. 

 Periodontitisli Periodontal sağlıklı 

Grup 1 

(n=10) 

Grup 2 

(n=10) 

Grup 3 

(n=10) 

Grup 4 

(n=8) 

Başlangıç Bitiş Başlangıç Bitiş Başlangıç Bitiş Başlangıç Bitiş 

263 269 294 294 262 282 284 283 

231 242 289 294 306 316 316 329 

325 324 304 323 289 310 314 313 

290 293 310 323 303 304 248 270 

260 274 322 312 332 333 245 255 

359 358 265 266 248 218 267 279 

253 263 316 319 355 368 248 261 

302 301 261 265 229 281 293 312 

353 358 286 289 255 278   

286 290 225 257 306 305   

Medyan 

Minimum 

Maksimum 

288 

231 

359 

292 

242 

358 

292 

225 

322 

294 

257 

323 

296 

229 

355 

305 

218 

368 

276 

245 

316 

281 

255 

329 
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4.1. Biyokimyasal Parametreler  

Biyokimyasal parametrelerde serum IL-1β, IL-6, IL-17 ve TGF-β düzeyleri 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermezken (p>0,0125), IL-23 

düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdi (p<0,0125) 

(Tablo 3). En yüksek IL-23 düzeyleri Grup 2‟de bulunurken, Grup 2‟yi Grup 1, Grup 

4 ve Grup 3 takip etti. IL-23 düzeyleri Grup 2‟de Grup 3‟ten anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu (p<0,0125). IL-23 düzeyleri Grup 1‟de Grup 3 ve Grup 4‟ten 

anlamlı olarak daha yüksek bulunurken (p<0,0125), Grup 3 düzeyleri Grup 4‟ten 

anlamlı olarak daha düşük bulundu (p<0,0125). Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 

4 arasında IL-23 düzeyleri açısından anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,0125).  

Tablo 3. Gruplara ait serum sitokin (IL-1β, IL-6, IL-17, IL-23, TGF-β) düzeyleri 

[medyan (minimum- maksimum)]. 

 
* 

Grup 1 ile anlamlı farklılık (p<0,0125), 
† 

Grup 2 ile anlamlı farklılık (p<0,0125), 
‡ 

Grup 3 ile anlamlı 

farklılık (p<0,0125), 
§ 
Grup 4 ile anlamlı farklılık (p<0,0125). 
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4.2. Histolojik Ġnceleme Bulguları 

Doku örnekleri hematoksilen eozinle boyanarak ışık mikroskobu altında 

incelendiğinde Grup 1‟de belirgin mononükleer hücre infiltrasyonu (ince siyah ok) 

ve bağ dokusu artışı (kalın siyah ok) izlendi. Grup 2‟de Grup 1‟de gözlenen yapısal 

değişiklerin azaldığı ancak hala bağ dokusu artışının olduğu görüldü. Grup 3 ve Grup 

4‟te ise doku örneklerinin normal histolojik görünümde olduğu izlendi (Şekil 3). 

     

             

 

ġekil 3. Grupların histolojik boyanma görüntüleri. 
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4.3. Ġmmünohistokimyasal Ġnceleme Bulguları 

Gruplara ait RORγt ve IL-17 boyanma dereceleri 0-3 arasında 

değerlendirilerek Tablo 4‟te sunuldu. Gingival dokuların IL-17 ve RORγt ile 

boyanma yoğunlukları Grup 1‟de diğer bütün gruplara göre daha fazla olduğu 

gözlendi. 

Tablo 4. Gruplara ait boyanma dereceleri ve dağılımları ile immünohistokimyasal 

boyanma parametreleri [medyan (minimum- maksimum)]. 

 
Grup 1 

(n=10) 

Grup 2 

(n=10) 

Grup 3 

(n=10) 

Grup 4 

(n=8) 

Doku     

IL-17 (0/1/2/3) 

IL-17 (var/yok) 

0/1/3/6 

10/0 

2/6/2/0 

8/2 

7/2/1/0 

3/7 

9/1/0/0 

1/9 

IL-17 3,0 (1,0-3,0)
 †

 1,0 (0,0-2,0)
 *‡§

 0,0 (0,0-2,0)
 †§

 0,0 (0,0-1,0)
 † ‡ 

RORγt(0/1/2/3) 

RORγt(var/yok) 

1/1/3/5 

9/1 

3/5/2/0 

7/3 

7/2/1/0 

3/7 

8/2/0/0 

2/8 

RORγt 2,5 (0,0-3,0)
 †

 1,0 (0,0-2,0) 
*‡§

 0,0 (0,0-2,0)
 †

 0,0 (0,0-1,0)
 † 

(0/1/2/3): yok, hafif, orta, şiddetli 
* 

Grup 1 ile anlamlı farklılık (p<0,0125), 
† 

Grup 2 ile anlamlı farklılık (p<0,0125), 
‡ 

Grup 3 ile anlamlı 

farklılık (p<0,0125), 
§ 
Grup 4 ile anlamlı farklılık (p<0,0125). 
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IL-17 boyanma yoğunluğunun Grup 1‟de diğer gruplara göre daha fazla 

olduğu izlendi. IL-17 boyanma yoğunluğu Grup 1‟de Grup 2‟den anlamlı olarak 

daha fazla bulunurken (p<0,0125),  Grup 2‟nin IL-17 ile boyanma yoğunluğu Grup 3 

ile Grup 4‟ten anlamlı olarak daha fazla bulundu (p<0,0125). Grup 3‟ün IL-17 ile 

boyanma yoğunluğu ise Grup 4‟ten anlamlı olarak daha fazla bulundu (p<0,0125) 

(Tablo 4, Şekil 4).  

 

ġekil 4. Grupların IL-17 için immünohistokimyasal boyanma görüntüleri. 

Grup 1‟de epitel dokusu (kalın siyah ok) ve bağ dokusunun (ince siyah ok) 

yoğun olarak boyandığı (X10), Grup 2‟de bağ dokusunun (siyah ok) zayıf bir şekilde 

boyandığı, Grup 3 ve 4‟ten elde edilen doku örneklerinin ise 17 antikoru ile 

boyanmadığı görüldü (Şekil 4).   
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RORγt boyanma yoğunluğunun Grup 1‟de diğer gruplara göre daha fazla 

olduğu gözlendi. Grup 1‟in RORγt ile boyanma yoğunluğunun Grup 2‟den ve Grup 

2‟nin RORγt ile boyanma yoğunluğunun Grup 3 ve Grup 4‟ten istatistiksel olarak 

daha fazla olduğu görüldü (p<0,0125). Grup 3 ve Grup 4 arasındaki farklılık ise 

anlamlı bulunmadı (p>0,0125) (Şekil 5, Tablo 4). 

 

 

 ġekil 5. Grupların RORγt için immünohistokimyasal boyanma görüntüleri. 

 Grup 1‟de epitel dokusu (kalın siyah ok) ve bağ dokusu (ince siyah ok) 

RORγt ile yoğun boyanma gösterirken (X10), Grup 2‟de RORγt antikoru ile özellikle 

bağ dokusunda (siyah ok) zayıf bir boyanma görüldü. Grup 3 ve Grup 4‟ten elde 

edilen doku örneklerinin ise RORγt antikoru ile boyanmadığı görüldü (Şekil 5). 
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4.4. Alveoler Kemik Kaybının Histomorfometrik Ġnceleme Bulguları 

Alveoler kemik kaybının belirlenebilmesi için maksillaların çekilen 

fotoğrafları üzerinden mine-sement sınırı ile alveoler kemik kreti arasındaki mesafe 

değerlendirildi (Şekil 6). Çalışmada ölçümler arası kalibrasyon, çalışmada 

kullanılmayacak olan 10 fotoğraf üzerinde alveoler kemik yıkımının tekrarlanan 

ölçümüyle belirlendi. Sınıf içi korelasyon, %95 tekrarlanabilirlik gösterdi. Gruplara 

ait örnek kemik yıkımı düzeyleri Şekil 6‟da, gruplara ait alveoler kemik yıkımı 

değerleri ise Şekil 7‟de gösterilmiştir. Bütün gruplarda alveoler kemik yıkımı 

izlenirken, en fazla alveoler kemik yıkımı Grup 1‟de görüldü (p<0,0125). Grup 1‟i 

sırasıyla Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 takip etti. Grup 1‟de izlenen kemik kaybı miktarı 

Grup 2, Grup 3 ve Grup 4‟ten istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0,0125). 

Grup 2‟de izlenen kemik kaybı miktarı ise Grup 3 ve Grup 4‟ten anlamlı olarak daha 

fazla bulundu (p<0,0125). Grup 3 ile Grup 4 arasındaki fark ise anlamlı bulunmadı 

(p>0,0125) (Şekil 7).    

 

ġekil 6. Alveoler kemik kaybının histomorfometrik değerlendirmesi. 
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ġekil 7. Alveoler kemik kaybı miktarı (mm). 

* 
Grup 1 ile anlamlı farklılık (p<0,0125), 

† 
Grup 2 ile anlamlı farklılık (p<0,0125), 

‡ 
Grup 3 ile anlamlı 

farklılık (p<0,0125), 
§ 
Grup 4 ile anlamlı farklılık (p<0,0125). 
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5. TARTIġMA 

İnsanlar üzerinde yapılan periodontitis çalışmalarında hastalığa yatkınlık, 

hastalığın aktivite düzeyi, ilerleyişi ve süresi gibi bireysel farklılıklarla gelişebilecek 

doku yanıtındaki çeşitliliğin yanısıra sigara kullanımı, oral hijyen, sistemik durum, 

stres ve cinsiyet, çalışma bulgularında bir takım çelişkilerin oluşmasına yol 

açmaktadır (348). Bu nedenle araştırmacılar deneysel çalışmalara yönelmiştir. 

Periodontal hastalığın deneysel modelleri insanlardakine benzer bir enfeksiyöz süreç 

oluşturmak, hastalık patogenezinin fizyolojisini taklit etmek ve hastalık sürecini daha 

iyi anlamak için kullanılan yöntemlerdir. Bu yöntemlerle periodontal hastalığın 

patofizyolojisinin aydınlatılması, açıklanması ve uygun tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi hedeflenmektedir (349). Deneysel modellerde en sık kullanılan hayvan 

türleri maymunlar, köpekler, sıçanlar, tavşanlar, domuzlar, hemstırlar ve 

gelinciklerdir. İnsan periodontal hastalık modeline en yakın olan model maymun 

deneysel periodontitis modelidir ancak temin ve bakımının zor olması ile etik 

problemler gibi nedenlerden ötürü tercih edilmemektedir. Sıçanlar; doğal olarak 

periodontitise dirençli olmaları, insanlardan farklı mikrobiyal floraya sahip olmaları, 

elde edilen dokuların analiz için küçük boyutta olması ve çok sayıda hayvana ihtiyaç 

duyulması gibi dezavantajlarına rağmen diğer hayvanlara göre daha ucuz ve kolay 

temin edilebilir olmaları, kullanımlarının kolay olması, farklı genom ve mikrobiyal 

durumlara sahip olabilmeleri gibi özellikleri nedeniyle periodontal hastalık 

patogenezini değerlendirmede tercih edilmektedir (350). Bu hayvanların molar 

bölgelerindeki periodontal anatomileri, sığ gingival sulkusları ve birleşim epitelinin 

diş yüzeyine ataçmanı gibi insanlardakine benzerlik gösteren özellikleri de 

bulunmaktadır (351). Bu çalışmada en sık kullanılan türlerden birisi olan Wistar 

sıçanlar kullanılmıştır. 

Deneysel olarak periodontal hastalığı indüklemek için çeşitli yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu yöntemlerden en sık kullanılanları inaktif bakterinin veya 

patojen komponentin (LPS vb) maksiller palatal gingival dokuya lokalize 

enjeksiyonu, oral gavaj modeli ve ligatür modelidir (352). Bakteri/LPS 

enjeksiyonuyla oluşturulan periodontitis modelinde mikroorganizmaların 
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akümülasyonuna ve kolonizasyonuna izin veren ligatür modelinden farklı olarak 

konak yanıtı, bakteriyel plak oluşumunu hedef almadan bakterilerden elde edilen 

hücre duvarlarının oluşturduğu antijenik yanıtı hedef almaktadır. Ligatür modeli, 

kemirgenlerde deneysel periodontal hastalığı oluşturmak için en sık kullanılan 

yöntemlerden birisidir. Bu deneysel model dişlerin sürekli büyümesi ve migrasyonu 

nedeniyle hastalığın uzun süreli gelişimini değerlendirmek için çok uygun değildir. 

Genellikle mikrobiyolojik ve immünolojik çalışmalarda kullanılır. Periodontitis 

sıçanlarda molar dişlerin etrafına gingival sulkus içine plak retansiyonunu sağlayacak 

olan ipek veya pamuk ligatür yerleştirilerek indüklenir. Bu model bakteri plağı 

varlığına bağımlıdır ve doğal plak oluşumuna en yakın model olarak kabul edilir 

(351, 353). Bu modelin kısıtlarından birisi olarak ligatürün yerleştirilmesi sırasında 

oluşturulan mekanik travmanın periodontal doku yıkımını arttırması gösterilebilir 

(349). Çalışmalar ligatür yöntemiyle belirgin alveoler kemik kaybı 

oluşturulabildiğini göstermiştir (354, 355). Ligatürle indüklenen kemik kaybı esas 

olarak kemik yıkımının 7-15. günler arasında oluştuğu akut periodontitis modelidir 

ve 15. günden itibaren kemik yıkım hızı azalır ve yıkım maksimum 30. güne kadar 

izlenebilir (349). Çalışmamızda doğal plak oluşumuna en yakın model olduğu göz 

önünde bulundurularak, 14 günlük ligatürle indüklenen periodontitis modeli tercih 

edilmiştir. 

Yapılan çalışmalar sıçanlarda 9. aydan itibaren IL-1β ve TNF-α düzeyleri ile 

birlikte periodontal yıkım miktarının arttığını ve bazı dişlerin mobilite nedeniyle 

kaybedildiğini rapor etmiştir (356, 357). Normal ağırlıklı dişi ve erkek sıçanlarda 

ligatürle periodontitisin indüklendiği bir çalışmada ise periodontitisli dişi sıçanlarda 

diğer tüm gruplara göre daha yüksek düzeyde serum IL-6 ve TNF-α düzeyleri 

bildirilmiştir (358). Cavagni ve ark. ise obez ratlarda spontan alveoler kemik 

kaybının normal ağırlıklı ratlara göre anlamlı olarak daha fazla olduğunu rapor 

etmişlerdir (359). Ratlarda ligatürle periodontitisin indüklendiği bir başka çalışmada 

enflamatuvar durumun ve alveol kemik kaybının obez ratlarda normal ağırlıklı 

ratlara göre anlamlı olarak daha fazla olduğu bildirilmiştir (360). Bu nedenlerle 

çalışmamızda ortalama 4 aylık, normal ağırlıktaki erkek Wistar albino sıçanlar 

kullanıldı.  
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Periodontitis dişlerin sert ve yumuşak dokularının yıkımıyla karakterize, plak 

biyofilmine yanıt olarak oluşan konak enflamatuvar yanıtının neden olduğu kronik, 

bakteriyel, enfeksiyöz, enflamatuvar bir hastalıktır. Periodontitis oluşumundaki 

primer etiyolojik ajan olarak mikrobiyal dental plak kabul edilmesine rağmen doku 

hasarının büyük bir kısmından konağın bakterilere ve ürünlerine verdiği aşırı yanıt 

sorumlu tutulmaktadır (361). Bakteriyel biyofilm periodontitis için başlangıç 

faktörüdür ancak majör periodontal doku yıkımı bakteriye karşı oluşan bir seri 

immün enflamatuvar yanıt sonucu ortaya çıkar (251). Bu geri dönüşsüz hastalık 

gingival sulkusun patolojik olarak derinleşmesi ile epitelyal ataçmanın apikale 

migrasyonu, alttaki destek bağ doku ve alveol kemiğin yıkımıyla karakterizedir (38). 

İmmün sistemin periodontitis patolojisinde ikili bir rolü vardır. İmmünolojik 

yanıt enfeksiyonun ve bakteri invazyonunun kontrolünü sağlamaya çalışırken aynı 

zamanda doku yıkımından da sorumludur. Periodontal hastalığın immün kontrolünde 

Th1 ve Th2 hücreleri gerekliyken, Treg hücrelerinin de baskılayıcı fonksiyonu ile bu 

dengeyi koruduğu gösterilmiştir. Bu dengede rol oynayan bir başka hücre altgrubu 

olan Th17 hücreleri ürettiği çeşitli medyatörler aracılığıyla enflamasyonun 

gelişmesinde rol oynamaktadır (362). 

Th17 hücrelerinin farklılaşması antijenik uyaran, çeşitli sitokinler, 

transkripsiyon faktörleri ve sinyal yollarıyla ilişkilidir (101). Farelerde naif CD4+ T 

hücrelerinden Th17 farklılaşması TGF-β ve IL-6/IL-21 veya IL-23 veya IL-23 ve IL-

1β varlığında indüklenir. İnsanlarda Th17 farklılaşması insan kordon kanında TGF-β 

ve IL-21, TGF-β ve IL-23 (IL-1β/IL-6/TNF) veya TGFβ ve IL1β (IL-6/IL-21/IL-23) 

ve insan periferal kan mononükleer hücrelerinde IL-1β ve IL-6 (serum içeren ortam) 

ya da IL-1β ve IL-23 (serum-içeren ortam) sitokin kombinasyonlarıyla indüklenebilir 

(141, 363, 364). TCR aktivasyonu ile birlikte bu sitokinlerin kombinasyonu, Th17 

farklılaşması için gereken esas transkripsiyon faktörü olan RORγt aracılı 

mekanizmaları regüle eder (365, 366).  

Th17 hücreleri IL-17A‟ya ek olarak IL-6, IL-9, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, 

TNF-α, RANKL ve GM-CSF‟yi üretir (8, 12-14, 132, 133). Th17 ve Th17 ilişkili 

sitokinlerin periodontitisin enflamatuvar sürecinde yer aldığı çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu çalışmada kurkumin uygulamasının Th17 hücre yanıtındaki 
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etkisinin araştırılması amaçlandı ve Th17 hücresi farklılaşmasında önemli rolleri 

bulunan IL-1β, IL-6, IL-23 ve TGF-β ile Th17 hücrelerinden salınan IL-17‟nin 

serum düzeyleri değerlendirildi. Lokal yanıtın belirlenebilmesi amacıyla dişeti 

dokusunda IL-17 ile Th17 hücrelerinin farklılaşmasındaki ana transkripsiyon faktörü 

olan RORγt‟nin immünohistokimyasal boyanma düzeyleri ve alveoler kemik 

kaybının miktarı değerlendirildi. 

Periodontal doku yıkımının primer olarak dental plağa karşı oluşan konak 

yanıtıyla belirlenmesi, araştırmaları bireyin bakteriyel atağa verdiği reaksiyonu 

değiştirmeye yönlendirmiş ve tedavi sonuçlarını iyileştirmek, hastalığın ilerleyişini 

yavaşlatmak, hastaların daha öngörülebilir tedavisini sağlamak ve hastalığın 

gelişimini önlemek amaçlı konak modülasyon tedavileri geliştirilmiştir (19). Konak 

modülasyon tedavilerinde son yıllarda ilgi gören bir fitoterapötik olan kurkumin 

antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antienflamatuvar ve yara iyileştirici 

etkilere sahip bir fitoterapötiktir (23). Kurkumin Th17 hücrelerinin farklılaşması, 

proliferasyonu, canlılığını ve patojenitesini devam ettirmesi için gereken sitokinler 

olan IL-1β, IL-6, IL-17, IL-23 ve TGF-β‟nın üretimini ve aktivitesini 

düzenlediğinden bu çalışmada modülatör ajan olarak tercih edilmiştir (367).  

Çalışmamızda Th17 hücresiyle olan ilişkileri nedeniyle incelediğimiz 

sitokinlerin periodontitis patogenezinde aldığı rol çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 

Periodontitis hastalarının DOS ve gingival dokularında artmış IL-1β düzeyleri rapor 

edilmiştir (56, 368-373). Ayrıca DOS IL-1β düzeyleri ile gingival enflamasyonun 

ve/veya periodontal doku yıkımının şiddeti arasında anlamlı ilişki olduğu 

bildirilmiştir (369, 370, 374-376). Kronik ve agresif periodontitisli bireylerin DOS 

IL-1β düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmazken, düzeyler gingivitisli ve 

periodontal olarak sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (376, 377). Bazı çalışmalar periodontitisli ve periodontal olarak sağlıklı 

bireylerin serum IL-1β düzeylerinin benzer olduğunu rapor ederken, serum IL-1β 

konsantrasyonunun periodontitisli bireylerde sağlıklı kontrollerden daha yüksek 

bulunduğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (370, 373, 378-380). Stashenko 

ve ark. periodontitisli bölgelerden aldıkları dişeti örneklerinin tümünde yüksek 

konsantrasyonlarda IL-1β tespit ettiklerini ve periodontal olarak sağlıklı bölgelerden 

aldıkları doku örneklerinde IL-1β düzeyinin anlamlı olarak düşük olduğunu 



66 

 

bildirmişlerdir (381). Aynı araştırmacılar bir başka çalışmalarında periodontal 

hastalığın aktif olduğu alanlardaki IL-1β doku konsantrasyonlarının, hastalığın 

inaktif olduğu veya sağlıklı alanlardan daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Bu 

nedenle IL-1β hastalık şiddeti ve aktivitesinin belirlenmesinde önemli bir sitokin 

olarak kabul edilmektedir (382). Liukkonen ve ark. periodontal olarak sağlıklı, 

lokalize kronik periodontitisli ve generalize kronik periodontitisli bireylerin salya IL-

1β konsantrasyonlarını karşılaştırdıkları çalışmalarında, sağlıklı ve lokalize kronik 

periodontitisli bireylerin salyaları arasında fark bulunmadığını, generalize kronik 

periodontitisli bireylerin salya IL-1β konsantrasyonlarının ise diğer gruplardan 

anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir (383). Cerrahi olmayan 

periodontal tedavi sonrasında DOS IL-1β düzeylerinde azalma ve klinik 

parametrelerde düzelme olduğu rapor edilmiştir (384, 385). 

Periodontitisli bireylerin DOS ve gingival doku örneklerinde sağlıklı 

kontrollere göre daha fazla IL-6 ekspresyonu olduğu gösterilmiştir (386-388). Hirose 

ve ark. sondlamada kanama olan periodontal bölgelerden aldıkları doku örneklerinde 

IL-6 düzeylerinin kanamanın görülmediği bölgelere göre daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir (389). Artmış DOS ve salya IL-6 düzeylerinin gingivitis ve 

periodontitis varlığıyla korelasyon gösterdiği ve sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında 

serum IL-6 düzeylerinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (390-392). Periodontitis 

hastalarından alınan plazma örneklerinde IL-6 düzeyleri sağlıklı bireylerden elde 

edilen örneklere göre daha yüksek bulunmuştur (393). Sistemik IL-6 düzeylerinin 

periodontal tedaviden etkilendiği gösterilmiştir. Periodontal tedaviden kısa süre sonra 

IL-6 düzeyleri artış gösterirken, klinik periodontal durumun düzelmesiyle uzun 

dönemde anlamlı azalma gerçekleştiği bildirilmiştir (392, 394-396). 

Yapılan çalışmalar gingivitis, periodontitis ve periimplantitis hastalarının 

gingival doku, serum, salya ve DOS‟larında artmış TGF-β düzeylerine rastlandığını 

ve bu artışın klinik periodontal parametrelerle korelasyon gösterdiğini 

göstermektedir (79, 86, 397-400). Periodontal olarak sağlıklı, gingivitisli ve 

periodontitisli bireylerden elde edilen dişeti dokusu örneklerinde sağlıklı kontrollerde 

TGF-β düzeylerinin anlamlı olarak daha düşük olduğu ve derin periodontal ceplerin 

olduğu alanlarda düzeylerin ceplerin daha sığ olduğu alanlara göre anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir (204, 397, 401). Dutzan ve ark. ise TGF-β 
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düzeylerinin aktif lezyonlarda inaktif alanlara göre anlamlı olarak daha düşük 

olduğunu bildirmişlerdir (215). Beagle köpeklerde periodontitisin deneysel olarak 

oluşturulduğu bir çalışmada elde edilen serum örneklerinde deneysel periodontitis 

ilerledikçe TGF-β düzeylerinin azaldığı rapor edilmiştir (397). Ko ve ark. minyatür 

domuzlar üzerinde deneysel periodontitis oluşturdukları çalışmalarında 3. haftada 

dişeti TGF-β düzeylerinin periodontitisli grupta kontrol grubundan anlamlı olarak 

yüksek olduğunu ancak deneysel periyod süresiyle TGF-β düzeyleri arasında negatif 

bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir (402). Cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal 

tedaviler sonrasında artmış DOS TGF-β düzeyleri izlenmektedir (88). İlaca bağlı 

büyümelerde gingivitisli ve sağlıklı gruplarla karşılaştırıldığında artmış DOS TGF-β 

düzeyleri rapor edilmiştir (81).   

Periodontitis patogenezinde Th17 ve IL-17‟nin rolü son yıllarda yoğun olarak 

araştırılmaktadır. IL-17 serum düzeylerinin CD, Pİ ve KAK gibi klinik 

parametrelerle korelasyon gösterdiği rapor edilmiştir (196, 220, 236, 237, 241, 242). 

Nagireddy ve ark. IL-17 konsantrasyonunun periodontal yıkımın yaygınlığıyla 

pozitif korelasyon gösterdiğini ve IL-17‟nin periodontal hastalık ilerleyişinde aktif 

olarak rol oynayabileceğini bildirmişlerdir (242). Awang ve ark. serum IL-17 

düzeylerinin periodontitis hastalarında periodontal sağlıklı bireylerden daha yüksek 

olduğunu ve CD, KAK ve SK ile korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir (236). 

Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben serum IL-17 protein düzeylerinde 

düşüş izlendiği bildirilmiştir. Bu veriler cerrahi olmayan periodontal tedavinin 

sistemik dolaşımdaki IL-17 düzeylerini etkileyebileceğini göstermektedir (233, 249-

252). 

Ligatürle indüklenen bir deneysel periodontitis modelinde kontrol, sham ve 

test grupları arasında periodontitisin indüklenmesinden 5 ve 7 gün sonra RANKL, 

OPG, IL-17 ekspresyonu değerlendirilmiştir. 7, 14 ve 28. günlerde ise mikro CT ile 

kemik morfolojisindeki değişiklikler değerlendirilmiştir. 5. günde test grubunda 

RANKL/OPG ve IL-17 ekspresyonu kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulunurken, sham grubuyla aralarındaki fark anlamlı bulunmamıştır. 7. günde ise 

gruplar arasındaki fark anlamlı bulunmamıştır. Kemik yıkımının test grubunda 7. 

günde en yüksek düzeyine ulaştığı, sonrasında ise yıkımın devam etmediği 

bildirilmiştir. Çalışmanın yazarları bu sonuçları 7. günden sonra enflamasyonun 
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aşamalı olarak azalabileceğine bağlamışlardır (222). Casati ve ark. oluşturdukları 

ligatür indüklü periodontitis modelinde IL-17 protein düzeylerinin 11. günden sonra 

artış gösterdiğini bildirmişlerdir (403). Silva ve ark. da ratlarda oluşturulan 

periodontitis modelinde IL-17 ekspresyonunun anlamlı olarak arttığını rapor 

etmişlerdir (404). 

Kronik periodontitisli bireylerle periodontal olarak sağlıklı bireylerin dişeti 

örneklerinde IL-17 konsantrasyonlarını karşılaştıran çalışmalar genel olarak 

konsantrasyonların periodontitisli bireylerde daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir 

(203, 212, 223). Periodontal olarak sağlıklı, gingivitisli ve hafif kronik periodontitisli 

bireylerde dişeti IL-17 konsantrasyonlarının değerlendirildiği bir çalışmada en 

yüksek düzeylerin gingivitisli bölgelerde bulunduğu, bunu kronik periodontitisli ve 

periodontal olarak sağlıklı bölgelerin takip ettiği rapor edilmiştir. Gingivitisli doku 

örneklerindeki IL-17 konsantrasyonunun diğer iki gruptan anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu, periodontal olarak sağlıklı ve kronik periodontitis grupları arasındaki 

farkın ise istatistiksel olarak anlamlı olmadığı söylenmiştir (224). Bu çalışmayla 

benzer biçimde Oda ve ark. IL-17 protein düzeylerini kronik periodontitisli bireylere 

göre gingivitisli bireylerin doku örneklerinde daha yüksek bulduklarını, IL-17 

mRNA düzeylerinin ise iki grup arasında anlamlı olarak farklı bulunmadığını 

bildirmişlerdir (225). Johnson ve ark. CD < 3 mm, 3 mm, 4-5 mm ve >6 mm olan 

bölgelere komşu alanlardan aldıkları gingival biyopsi örneklerinde IL-17 

konsantrasyonlarını karşılaştırmışlardır. Çalışmanın sonuçlarında en yüksek IL-17 

konsantrasyonlarının CD 4-5 mm komşuluğunda olan alanlarda olduğu bildirilmiştir. 

CD >6 mm ve CD 3 mm ve CD <3 mm olan sulkuslara komşu alanlardan alınan 

gingival örneklerde ise IL-17 konsantrasyonlarının benzer ve CD 4-5 olduğu alanlara 

göre anlamlı olarak daha az olduğunu bildirmişlerdir (244). Cep derinliği 4-7 mm 

olan orta-ileri kronik periodontitisli bireylerden alınan dişeti dokularında IL-17 

miktarlarının periodontal olarak sağlıklı alanlara göre anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (216). Lester ve ark. ise KAK 0-2 mm (normal-hafif), 3-4 mm 

(orta) ve >5 mm (şiddetli) olduğu alanlardan elde ettiği dişeti örneklerinde IL-6, IL-

17 ve IL-23 konsantrasyonlarının şiddetli KAK görülen alanlarda orta KAK görülen 

alanlardan ve IL-1β, IL-6, IL-17 ve IL-23 konsantrasyonlarının orta KAK görülen 

alanlarda normal-hafif KAK görülen alanlardan anlamlı olarak daha yüksek 
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olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca IL-1β, IL-6, IL-17 ve IL-23 gingival 

konsantrasyonlarının KAK ile, IL-23 konsantrasyonlarının ise IL-1β, IL-6, IL-17 ile 

pozitif korelasyon gösterdiği rapor edilmiştir (243). 

Ohyama ve ark. orta şiddetteki ve şiddetli periodontitisli hastaların dişeti IL-

12, IL-17 ve IL-23 ekspresyon düzeylerininin periodontal olarak sağlıklı 

kontrollerden anlamlı olarak daha fazla olduğunu bildirmişlerdir. Periodontal 

lezyonlarda IL-23 reseptörünün IL-12 reseptör β2‟den daha fazla eksprese edildiği 

söylenmiştir. IL-17 ekspresyonunun özellikle kemik yıkımına komşu periodontal 

lezyonlarda anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir (211). Takahashi ve 

ark. periodontal lezyonlarda IL-17‟nin kemik yıkımında rol oynayan RANK ve 

RANKL eksprese eden hücrelerle ilişkili bulunduğunu rapor etmiştir (213). 

Gingivitis ve periodontitisli bireylerden elde edilen doku örneklerinde IL-17, 

CCR4, CCR6 ve IL-23p19 gen ekspresyonlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada, iki 

grup arasında sadece IL-17 ekspresyon düzeyleri arasındaki farkın anlamlı 

bulunduğu bildirilmiştir. Th17 hücreleri tarafından eksprese edilen CCR4 ve CCR6 

periodontitisli doku örneklerinde gingivitisten daha yüksek bulunmuş ancak fark 

anlamlı bulunmamıştır. IL-17 gen ekspresyonunun her iki grupta da CCR4 ve CCR6 

ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (214). 

Çalışmamızda kurkumin uygulaması sonucunda serum IL-1β ve IL-6 

düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık göstermedi ancak literatürde anlamlı 

farklılık bildiren çalışmalar bulunmaktadır. Elburki ve ark. LPS ile indükledikleri 

deneysel periodontitis modelinde, kimyasal olarak modifiye edilmiş kurkuminin 

(CMC 2.24) gingival doku örnekleri ve serum IL-1β ile IL-6 düzeyleri üzerindeki 

etkisini ELISA ile değerlendirmişlerdir. Bölünmüş ağız (split mouth) olarak 

hazırlanan çalışmada Grup 1‟de ratların maksillalarının bir tarafına serum fizyolojik, 

Grup 2 olarak adlandırılan aynı ratlarda diğer tarafa LPS enjekte edilmiştir. Grup 3‟te 

ratların maksillalarının bir tarafına serum fizyolojik, Grup 4 olarak adlandırılan aynı 

ratlarda diğer tarafa ise LPS enjekte edilmiş ve sistemik olarak CMC 2.24 verilmiştir. 

CMC 2.24 ratlara % 2‟lik karboksimetilselülöz içinde çözdürülmüş olarak, 

periodontitisin indüklendiği günden başlanarak 30 mg/kg olacak şekilde 14 gün 

süresince oral gavajla verilmiştir. Çalışmanın sonuçlarında LPS enjeksiyonunun 
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gingival IL-1β düzeylerini anlamlı olarak arttırdığı ve CMC 2.24 uygulamasının bu 

düzeyleri %93 oranında azalttığı bildirilmiştir. IL-6 düzeylerinin ise LPS 

enjeksiyonundan çok fazla etkilenmediği ve CMC 2.24 uygulamasının IL-6 

düzeylerini sadece %15 oranında azaltabildiği rapor edilmiştir. Serum örneklerinin 

sadece LPS enjekte edilen ratlardan alındığı ve bu ratlarda IL-1β düzeylerinin CMC 

2.24 uygulaması ile neredeyse tespit edilemeyecek düzeylere kadar düştüğü 

bildirilmiştir. LPS-periodontitis rat grubunda IL-6 serum düzeylerinin IL-1β 

düzeylerinden daha yüksek olduğu ve CMC 2.24 uygulamasının IL-6 düzeylerini 

istatistiksel olarak azaltmadığı rapor edilmiştir (329).  Bu çalışmada çalışmamızdan 

farklı olarak periodontitis LPS enjeksiyonuyla indüklenmiş ve çalışma bölünmüş 

ağız (split mouth) tasarımlı düzenlenmiştir. Ayrıca çalışmamızda kurkumin saf 

olarak kullanılmışken, bu çalışmada kurkuminin kimyasal olarak modifiye edilmiş 

bir şekilde kullanılması bulgularımızdaki farklılığı açıklayabilir. Çalışmamızda 

deney periyodu başlamadan önce serum örneği alınmadığından kurkuminin sitokin 

düzeylerinde azalma sağlayıp sağlamadığı belirlenmemiş sadece çalışma 

periyodunun sonunda sitokin düzeyleri gruplar arasında karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamızda 30 mg/kg/gün‟lük kurkumin uygulaması sonucu serum IL-6 

düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemişken, bazı çalışmalar gingival 

IL-6 düzeylerinde kurkumin uygulaması ile azalma olduğunu bildirmişlerdir. 

Guimaraes ve ark. kurkuminin antienflamatuvar etkisini değerlendirmek için 

yaptıkları çalışmada, mandibuler 1. molarlar etrafına yerleştirdikleri pamuk 

ligatürlerle deneysel periodontitis modeli oluşturmuşlar ve ratlara oral gavaj yoluyla 

15 gün boyunca günde 30 mg/kg ve 100 mg/kg‟lik kurkumini mısır yağında çözerek 

uygulamışlardır. Kontrol gruplarına gavajla aynı hacimdeki mısır yağı verilmiştir. 

Alınan dişeti örneklerinde RT-qPCR ve ELISA yöntemi ile IL-6 ekspresyon düzeyi 

belirlenmiştir. Çalışmanın sonuçlarında IL-6 sitokin gen ekpresyonunun hem mRNA 

hem de protein düzeyinde inhibe olduğu gösterilmiştir. Sadece 30 mg/kg/gün‟lük 

kurkumin uygulamasının IL-6 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık 

sağladığı bildirilmiştir (20). Çalışmanın yazarları kurkumini çözdükleri mısır yağı ve 

kurkumin ile oranları hakkında bilgi vermemiştir. Aynı çalışma grubu tarafından 

yapılan bir başka çalışmada ratların üst 1. molar dişlerinin palatinal bölgelerindeki 

gingivaya 2 hafta boyunca günde iki kere olmak üzere LPS enjekte edilerek 
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oluşturulmuş deneysel periodontitis modelinde, ratlara günlük oral gavajla verilen 30 

ve 100 mg/kg kurkuminin IL-6 ekspresyonu üzerindeki etkisi araştırılmıştır (325). 

Kurkumin uygulaması LPS enjeksiyonundan 1 gün önce başlatılmış ve mısır yağı 

içerisinde çözdürülerek solüsyon haline getirilmiştir. Çalışmanın sonucunda 

kurkumin uygulaması gingival dokularda LPS-indüklü IL-6 mRNA ekspresyonunu 

tamamen inhibe etmiştir. IL-6 proteininin inhibisyonu sadece 30 mg/kg kurkumin 

uygulanan ratlarda gerçekleşmiştir. Kurkuminin her iki dozunun da enflamatuvar 

infiltratta anlamlı azalma sağladığı ve doku yıkımını inhibe ederek ratların gingival 

dokularındaki kolajen içeriğinde artış sağladığı bildirilmiştir. Zhou ve ark. 

oluşturdukları ligatür indüklü deneysel periodontitis modelinde 30 gün boyunca 100 

mg/kg/gün‟lük kurkuminin intragastrik uygulamasının, gingival doku örneklerindeki 

IL-6 düzeyleri üzerindeki etkisini değerlendirmişlerdir. Çalışmada ratlar periodontitis 

ve kurkumin grubu, sadece periodontitis grubu ve kontrol grubu olarak 

sınıflandırılmıştır. Çalışmanın sonucunda IL-6 ekspresyon düzeyleri sadece 

periodontitis grubunda, periodontitis ve kurkumin grubundan yüksek bulunurken, 

kurkumin ve periodontitis grubuyla konrol grubu arasında fark bulunamamıştır 

(326). Çalışmada kurkuminin hangi çözücü içinde, ne oranda çözdürüldüğü 

belirtilmemiştir. Dong ve Zhuan, ratlarda oluşturdukları ligatür indüklü deneysel 

periodontitis modelinde 10 mg/kg/gün‟lük kurkumini 30 gün boyunca 

uygulamışlardır. Çalışmanın sonucunda gingival doku örneklerinde IL-1β 

düzeylerinde azalma ve bununla ilişkili olarak daha az nötrofil migrasyonu olduğu 

bildirilmiştir (324). Bu çalışmalar ve çalışmamız bulguları arasındaki farklılıklar 

kullanılan kurkuminin dozajından, kurkuminin verilme süresinden, deneysel modelin 

ve inceleme yöntemlerinin farklılığından kaynaklanıyor olabilir. Literatürde deneysel 

periodontitis modellerinde kurkuminin IL-17, IL-23 ve TGF-β düzeyleri üzerine 

etkisini değerlendiren bir çalışma ise bulunmamaktadır.  

Çalışmamızda serum IL-1β, IL-6, IL-17 ve TGF-β düzeyleri arasında gruplar 

arası fark anlamlı bulunmamıştır. Çalışmamızda gruplarda parametreler açısından 

serum minimum-maksimum değerleri incelendiğinde grup içi düzeylerde var olan 

dalgalanmalar farklılığın görülmemesinde etkili olmuş olabilir. Çalışmamızda 

dağılımın normal olmaması nedeniyle parametrik olmayan testlerle analizler 
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gerçekleştirilmiştir. Grup içi örnek sayılarının arttırılması durumunda Tip 2 hatanın 

önüne geçilebileceği ve farklı sonuçlar elde edilebileceği düşünülmektedir.  

Sitokinlerin lokal ekspresyonlarıyla periodontal hastalık varlığı ve şiddeti 

arasında pozitif ilişki gösterilebilirken; kronik periodontitis, generalize agresif 

periodontitis, gingivitis ve periodontal sağlıklı bireyler arasında serum sitokin 

değerleri arasında anlamlı farklılık bulunmadığını gösteren çeşitli çalışmalar 

bulunmaktadır (380, 405-407). Yapılan çalışmalarda DOS ve gingival doku 

örneklerinden elde edilen lokal sitokin düzeylerinin, serum düzeylerine göre 

periodontal hastalıktaki bölgesel hücresel yanıtın durumunu daha iyi yansıtabileceği 

rapor edimiştir (408). Hussain ve Ali, periodontitisli ve periodontal olarak sağlıklı 

bireylerin DOS ve serum IL-1β düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmalarında gruplar 

arasında serum IL-1β konsantrasyonları arasında anlamlı farklılık bulunmadığını 

bildirmişlerdir. Çalışmada DOS düzeylerinin yüksek bulunmasına rağmen serum IL-

1β düzeylerinin çok düşük olmasını ise IL-1β‟nın lokal olarak üretilmesi ve lokal 

çevrede etkinlik göstermesine bağlamışlardır (370). Bu sonuçlar KP ve sağlıklı 

kontroller arasında IL-1β konsantrasyonları arasında anlamlı farklılığın olmadığını 

gösteren çalışmalarla benzerlik göstermektedir (28, 29, 379, 409, 410). Al Rassam ve 

Taha, serum IL-1β ve IL-6 düzeylerinin sağlıklı ve KP‟li bireyler arasında anlamlı 

farklılık göstermediğini bildirmişlerdir (492). Furugen ve ark. periodontitisli bireyler 

ve periodontal olarak sağlıklı bireylerin serum IL-6 düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulamadıklarını rapor etmişlerdir (411). Gorska ve ark. IL-1β serum düzeylerinin 

gingival doku düzeylerinden daha düşük olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmada serum 

IL-1β  düzeylerinin periodontitis varlığını ve şiddetini yansıtmadığı söylenmiş, bu 

durum bireysel değişkenlik ve eşlik eden faktörlerle (confounding) ilişkilendirilmiştir 

(380). Çalışmamızdaki gruplardaki parametrelerin dağılımının normal olmaması da 

standardizasyonun sağlanabileceği hayvan deneylerinde bile bir sorun olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bulgularımız dahilinde lokal incelemelerin bölgesel 

inflamatuvar durumu daha net açıklayabileceği düşünülmektedir. Yapılan bir 

immünohistokimyasal çalışmada IL-1β‟nın periodontal hastalıktaki majör doku 

yıkımı medyatörlerinden birisi olduğu ve periodontal lezyonlarda IL-1β 

ekspresyonunun IL-6‟dan anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir (413). Bu 

nedenle IL-1β ve IL-6 gibi sitokinlerin enflame periodontal dokulardan kan 
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dolaşımına salınmaması sonucu serum düzeylerinin düşük olabileceği söylenmiştir. 

Artmış serum IL-6 konsantrasyonlarının ise geçici bakteriyemi sonucu oluşabileceği 

bildirilmiştir (414).  

Oluşturulan deneysel periodontitis modellerinde serum sitokin düzeylerinin 

periodontitisin indüklendiği gruplarla sağlıklı kontroller arasında farklılık 

göstermediğini bildiren çalışmalar da bulunmaktadır. Ma ve ark. ligatürle 

indükledikleri deneysel periodontitis modelinde plazma IL-1β düzeylerinin 

periodontitisli ve periodontal olarak sağlıklı gruplar arasında anlamlı farklılık 

göstermediğini, periodontitis ve serum IL-1β konsantrasyonları arasında ilişki 

bulunmadığını bildirmişlerdir (415). Periodontitisin ligatürle indüklendiği bir başka 

çalışmada periodontitisin indüklenmesinden 15 gün sonra periodontitis grubundan 

elde edilen gingival doku örneklerinde IL-1β düzeyleri kontrol grubundan anlamlı 

olarak daha yüksek bulunurken, plazma IL-1β düzeyleri arasında gruplar arasında 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (416). Çalışmanın yazarları bu durumu periodontitis 

indüksiyon süresinin, IL-1β‟nın enflame periodontal dokulardan kan dolaşımına 

salınmasına yetecek kadar uzun olmamasına bağlı olabileceğini söylemişlerdir. 

Sistemik olarak anlamlı değişikliklerin görülebilmesi için 15 günün yeterli bir süre 

olmayabileceği bildirilmiştir. Buduneli ve ark. LPS ile indükledikleri periodontitis 

modelinde periodontal olarak sağlıklı kontrol grubu ve LPS uygulanan grup arasında 

IL-1β serum düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulunmadığını bildirmişlerdir. LPS 

grubunda IL-1β serum düzeylerinde artış olmamasının sebebi olarak E. coli‟nin 

etkisinin lokalize gingivada sınırlı kalabileceği ve bu durumun sirkülasyona 

yansımayabileceği veya bu proenflamatuvar sitokinin serum düzeylerinin başlangıçta 

artıp daha sonra konağın LPS uygulamasına karşı yanıt vermeyi durdurması sonucu 

azalabileceği söylenmiştir. Ayrıca çalışma kitlerinin dokuların lokal durumlarından 

bağımsız olarak serum konsantrasyonlarındaki ufak değişiklikleri tespit edebilecek 

kadar hassas olmayabileceği söylenmiştir (417). Miyajima ve ark. ligatürle 

periodontitis indükledikleri ratlar ile periodontal olarak sağlıklı ratlar arasında IL-6 

düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmadığını bildirmişlerdir (418). Ligatürle 

indüklenen bir periodontitis modelinde insülin verilen diyabetik ratlarla 

periodontitisin indüklendiği insülin verilen diyabetik ratlar arasında serum IL-6 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulunmadığı bildirilmiştir (419). 
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Çalışmamızda gruplar arasında anlamlı farklılık gösteren tek serum 

parametresi IL-23 oldu. En yüksek IL-23 düzeyleri literatürle benzer şekilde 

periodontitisin indüklendiği gruplarda bulundu. Literatürde periodontal hastalık 

varlığında IL-23 düzeylerini ve Th17 yanıtını değerlendiren çeşitli çalışmalar 

bulunmaktadır. Bakteriyel enfeksiyon sırasında IL-23/IL-17 yolunda oluşan 

düzensizliklerin periodontal hastalık aktivitesi ve ilerleyişi için önemli bir etken 

olabileceği söylenmiştir (212, 227, 421). Ohyama ve ark. IL-23 ekspresyonunun 

periodontal lezyonlarda kontrol bölgelerine göre anlamlı olarak daha fazla olduğunu 

bildirmişlerdir. Ayrıca periodontal lezyonlarda IL-23 reseptör ekspresyonunun IL-12 

reseptör β2‟ye göre daha yüksek olduğu söylenmiştir. Çalışmada periodontal 

hastalığa yatkınlığın IL-12/IFN-γ yolundan çok IL-23/IL-17 yoluyla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Bakteriyel enfeksiyona karşı oluşan IL-12/IFN-γ ve IL-23/IL-17 yolları 

arasındaki dengenin periodontal hastalık aktivitesini belirleyebilecek etkenlerden 

olabileceği rapor edilmiştir (211). T hücreleri IL-23 ile kültüre edildiklerinde IL-

23‟ün IL-12 reseptörü aracılığıyla sinyalizasyonu inhibe ederek, IFN-γ üretimini 

anlamlı olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu veri IL-23‟ün lenfositlerin IL-12‟ye 

yanıtını ve bu hücrelerin IFN-γ sekresyonunu belirlediğini göstermektedir. Bu yolla 

IL-23 Th1 yanıtını inhibe edebilir ve IFN-γ sekresyonunundaki azalma daha belirgin 

bir Th17 yanıtının ortaya çıkmasına neden olabilir (421). IL-23 periodontitis 

patogenezinde rol oynayan Th17 hücresinin ekspansiyonunda rol oynayan esas 

sitokindir (422, 423). Th17 hücrelerinde IL-23 fonksiyonlarını kendi reseptörü olan 

IL23R‟ye bağlanarak ve antienflamatuvar bir sitokin olan IL-10 ekpresyonunu bloke 

ederek yürütür (424-426). IL-23, in vivo veya in vitro olarak naif T hücrelerinde IL-

17 üretiminin başlangıç indüksiyonu için gerekmemektedir. Ancak hafıza efektör 

hücrelerinden IL-17 üretimi IL-23 varlığında artmakta ve IL-23, aktive Th17 

hücrelerinden IL-17 salımını devam ettirmektedir (422). Boniface ve ark. IL-23‟ün 

IL-17‟nin üretimini regüle ettiğini, IL-17‟nin de insan periodontal ligament fibroblast 

hücrelerinde IL-23p19 ekspresyonunu etkilediğini ve iki sitokinin periodontal 

enflamasyonda bu şekilde kısır bir döngü oluşturabileceklerini göstermişlerdir. Bu 

çalışmaya göre IL-17 periodontal ligament fibroblast hücrelerinden IL-23p19 

üretimini uyararak IL-23/IL-17 döngüsünü geliştirip, arttırarak doku yıkımına yol 

açmaktadır (422). Bir başka çalışmada, erken dönem proenflamatuvar sitokinlerden 
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birisi olan IL-1β‟nın, rezident periodontal ligament fibroblast hücrelerinden IL-

23p19 üretimini arttırarak periodontitisin başlangıç ilerleyişinde Th17 

polarizasyonunu sağladığı gösterilmiştir (191). Zhu ve ark. IL-17‟nin periodontal 

ligament fibroblast hücrelerinden IL-23p19 üretimini arttırdığını ve bu hücrelerin 

enflamasyonun ilerleyişinin başlangıç aşamalarında IL-23 için önemli bir kaynak 

olduğunu göstermişlerdir (423). Allam ve ark. ise CD68+ makrofaj-benzeri 

hücrelerin, kronik periodontitis lezyonlarında Th17 hücre infiltrasyonuyla korelasyon 

gösterdiğini ve IL-23p19 üretiminin bu hücrelere bağlanabileceğini bildirmişlerdir 

(210).  

Moutsopoulos ve ark. lökosit adezyon eksikliği tip I olan hastalarda (LAD I) 

IL-23‟ün  şiddetli periodontitis tedavisinde yardımcı olabileceğini bildirmiştir. 

Periodontitisli ve LAD I modeli oluşturulmuş farelerde IL-23 ve IL-17 üreten T 

hücreleriyle periodontal kemik yıkımı arasında korelasyon olduğu gösterilmiştir. 

Farelerde IL-23‟e karşı verilen rat antikorunun inaktif kontrol antikoruna göre 

periodontal kemik yıkımını azalttığı bildirilmiştir (427). Wang ve ark. oral liken 

planus (OLP), OLP-kronik periodontitis (KP), KP ve sağlıklı kontrol hastalarının 

lokal lezyonlarında IL-23 ekspresyonunu karşılaştırmışlar ve IL-23p19 pozitif hücre 

düzeylerinin en yüksek OLP-KP grubunda bulunduğu bildirmişlerdir. IL-23 

ekspresyonunun oral liken planuslu periodontal lezyonlarda artış göstermesinin lokal 

lezyondaki enflamatuvar yanıtı şiddetlendirebileceği söylenmiştir (208). Lester ve 

ark. sağlıklı ve KP‟li bölgelerden aldıkları doku örneklerinde IL-1β, IL-6, IL-17 ve 

IL-23 gingival konsantrasyonlarının şiddetli klinik ataçman kaybı (KAK) ve orta 

düzeyde KAK görülen alanlarda normal-hafif KAK görülen bölgelerden ve IL-6, IL-

17 ve IL-23 konsantrasyonlarının şiddetli KAK görülen alanlarda orta KAK görülen 

bölgelerden anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. IL-23 

konsantrasyonlarının KAK ve IL-1β, IL-6, IL-17 konsantrasyonları ile pozitif 

korelasyon gösterdiği rapor edilmiştir. IL-23/IL-17 yolunun periodontal hastalığın 

kronik doğasında rol oynayabileceği ve IL-23 konsantrasyonlarının klinik ataçman 

kaybının görüldüğü alanlarda artış göstermesinin IL-23‟ün periodontitisin 

ilerleyişinde rol oynadığını gösteriyor olabileceği bildirilmiştir (243). 

Liukkonen ve ark. periodontitis şiddetiyle salya IL-1β, IL-17 ve IL-23 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlendirdikleri çalışmalarında IL-17 ve IL-23 salya 
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konsantrasyonlarını lokalize periodontitis grubunda kontrollerden yüksek, generalize 

periodontitis grubundan ise daha düşük bulunmuştur. Salya IL-17 ve IL-23 

konsantrasyonları arasında anlamlı korelasyon olduğu bildirilmiştir (383).  

Himani ve ark. DOS IL-23 konsantrasyonunun KP‟li grupta gingivitisli 

gruptan, gingivitisli grupta ise periodontal olarak sağlıklı gruptan daha yüksek 

bulmuşlardır. Buna ek olarak, KP‟li bireylerde DTKYD işleminin mikrobiyal 

birikimi uzaklaştırıp, makrofajların ve dendritik hücrelerin uyarılmasını ortadan 

kaldırarak IL-23 düzeylerini azalttığı rapor edilmiştir. Çalışmada DOS IL-23 

konsantrasyonunun ataçman kaybıyla doğru orantılı bulunması, IL-23‟ün periodontal 

hastalık patogenezinde hastalığın ilerleyişini gösterebilecek önemli bir rehber 

olabileceği ve IL-23‟ün doku yıkımı sürecinde periyodonsiyumdaki enflamatuvar 

aktivitenin belirteci olarak kabul edilebileceği söylenmiştir (408). Rohaninasab ve 

ark. periodontal mekanik tedavinin DOS IL-17 ve IL-23 düzeyleri üzerindeki etkisini 

şiddetli periodontitisli ve periodontal olarak sağlıklı bireyler üzerinde 

karşılaştırmışlardır. Test grubunda tedavi öncesi ve sonrası IL-17 ve IL-23 düzeyleri 

arasında anlamlı fark olduğu, tedavi öncesi ve sonrasında IL-17 ve IL-23 düzeyleri 

arasında ve tedavi öncesi ve sonrası IL-23 düzeyleri arasında anlamlı korelasyon 

olduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak şiddetli KP‟li hastaların IL-17 ve IL-23 

düzeylerinin kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu rapor edilmiştir 

(428). Santos ve ark. KP‟li zayıf ve iyi kontrollü Tip 2 DM‟li bireylerde periodontal 

tedavinin DOS IL-23 düzeyleri üzerindeki etkisini değerlendirmişlerdir. DOS 

örnekleri başlangıçta ve DTKYD sonrası 3 ve 6. aylarda değerlendirilmiş ve IL-23 

konsantrasyonlarının 3 örnekte de gruplar arası farklılık göstermediği bildirilmiştir 

(429). Ribeiro ve ark. KP, KP ve tip-2 DM ve KP‟li hastalarda DOS IL-23 

düzeylerini karşılaştırmış ve gruplar arasında IL-23 düzeyleri arasında farklılık 

bulunmadığını bildirmişlerdir (430).  

Allam ve ark. KP lezyonlarının koronali ve apikalinden ve KP‟li hastaların 

farklı mukozal bölgelerinden aldıkları dokularda Th17 hücrelerinin ve IL23p19 

üreten antijen sunan hücrelerin varlığını araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda 

Th17 hücreleri enflamatuvar KP lezyonlarının en şiddetli izlendiği apikal bölgelerde 

en sık bulunan T hücre altgrubu olmuş ve sayıları enflamasyonun şiddetiyle 

korelasyon göstermiştir. Ayrıca IL23p19 üreten hücrelerin sadece enflamasyonun en 
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yoğun bulunduğu apikal bölgelerde tespit edilmesi, bu hücrelerin ve IL-23‟ün 

şiddetli KP‟nin izlendiği alanlarda Th17 hücre sayısıyla ilişkili olduğunu ve Th17 

immün yanıtını arttırdığını gösteriyor olabileceği söylenmiştir (210).  

Luo ve ark. Th17 hücrelerinin IL-23 regülasyonu altında ekspresyon 

düzeylerini KP ve sağlıklı kontrollerde karşılaştırmışlardır. Hastalardan alınan kan 

örneklerine rhIL-23 uygulanarak Th17 farklılaşması ve ekspansiyonu tespit 

edilmiştir. Th17 hücreleri KP‟li grupta kontrol grubundan daha yüksek bulunmuş ve 

rhIL-23 stimülasyonu her iki grupta da Th17 hücre sayısını anlamlı olarak 

yükseltmiştir. Bu çalışmada serum IL-23 düzeylerinin KP‟de anlamlı artış 

göstermediği bildirilmiştir (431). Wang ve ark. oral liken planuslu (OLP), OLP ve 

KP, sadece KP ve sağlıklı kontroller üzerinde yaptıkları çalışmada serum IL-23 

düzeyleri KP ve OLP-KP grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulmuşlardır. 

Serum IL-23 düzeyleri ile klinik parametreler Pİ, CD, Gİ, KAK arasında korelasyon 

bulunmazken, IL-23 ve IL-17 düzeyleri arasında OLP, KP VE OLP-KP gruplarında 

anlamlı pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir (241). 

Literatürde deneysel periodontitis modelinde kurkumin uygulamasının serum 

IL-23 düzeylerine etkisini değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır ancak yapılan 

çalışmalar kurkuminin IL-23 düzeylerini düşürdüğünü bildirmektedir (367, 432-434). 

Çalışmamızda en yüksek IL-23 düzeyleri periodontitisin indüklendiği kurkumin 

uygulanan grupta bulunurken, en düşük düzeyler kurkumin uygulanan periodontal 

olarak sağlıklı grupta bulundu. Kurkumin verilmeyen Grup 1‟de IL-23 düzeylerinin 

Grup 2‟den düşük olması literatürdeki verilerle uyumlu değildir. Çalışmamızda Th17 

hücrelerinin ana transkripsiyon faktörü olan RORγt lokal düzeyleri 

değerlendirildiğinde Grup 1‟de Grup 2‟den anlamlı olarak fazla olduğu bulundu 

(p<0,0125). IL-23, Th17 hücrelerinin devamlılığını sağlamada, ekspansiyonunda ve 

patojenitesini devam ettirmesinde rol oynayan esas sitokin olduğundan, kurkuminin 

RORγt düzeylerinde neden olduğu baskılama etkisine karşılık periodontitisin 

indüklenmesi sonucu enflamatuvar yanıtın ortaya çıkabilmesi için IL-23 

düzeylerinde artış gerçekleştiği varsayılabilir (367). Grup 3‟te ise periodontitisin 

indüklenmemesi sonucu enflamatuvar bir yanıtın oluşmamasına ek olarak 

kurkuminin antienflamatuvar özelliği IL-23 düzeylerinin Grup 4‟ten daha düşük 

olmasını açıklayabilir. 
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Çalışmamızda kurkuminin lokal Th17 yanıtı üzerindeki etkisinin 

değerlendirilmesi amacıyla gingival doku örneklerinde Th17 hücrelerinin imza 

sitokini olan IL-17 ve Th17 hücrelerinin esas transkripsiyon faktörü olan RORγt 

varlığı ve düzeyleri araştırıldı. IL-17‟nin gingivada Th17 sitokinleri dışında γδ T 

hücreleri, NK hücreleri, B hücreleri gibi çok çeşitli hücrelerden de salınmasından 

ötürü periodontal lezyonlarda tek başına IL-17‟nin tespiti Th17 hücrelerinin varlığını 

göstermede yeterli değildir (205). Bu nedenle çalışmamızda Th17 hücrelerinin 

varlığını gösterebilmek amacıyla RORγt varlığı değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda immünohistokimyasal sonuçlar değerlendirildiğinde 

periodontitisin indüklendiği Grup 1‟de, epitel doku ve bağ dokunun IL-17 ile 

boyanma yoğunluğu beklendiği gibi kurkumin uygulanan Grup 2‟den anlamlı olarak 

daha fazla bulundu (p<0,0125). Grup 2‟de epitel doku ve bağ dokunun IL-17 ile 

boyanma yoğunluğu daha zayıf olmasına rağmen boyanmanın görülmediği 

periodontal olarak sağlıklı Grup 3 ve Grup 4 ile arasında anlamlı fark bulundu 

(p<0,0125). RORγt ile boyanma yoğunlukları da IL-17 boyanmalarıyla benzer 

bulundu. Periodontitisin indüklendiği Grup 1‟de, epitel doku ve bağ dokunun IL-17 

ile boyanma yoğunluğunun Grup 2‟den istatistiksel olarak daha fazla olduğu 

belirlendi (p<0,0125). Kurkuminin uygulandığı Grup 2‟de ise epitel doku ve bağ 

dokunun RORγt ile boyanma yoğunluğunun daha zayıf olduğu ancak boyanma 

yoğunluğunun Grup 3 ve Grup 4‟ten daha fazla olduğu görüldü (p<0,0125). Grup 3 

ve Grup 4‟ten elde edilen doku örneklerinin ise RORγt antikoru ile boyanma 

yoğunlukları arasında anlamlı farklılık görülmedi (p>0,0125). 

Adibrad ve ark. KP‟li hastalarla periodontal olarak sağlıklı bireylerde IL-17 

ve RORC2 mRNA ve protein düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, 

çalışmamızla benzer biçimde periodontal lezyonlarda IL-17 ve RORC2 düzeylerinin 

sağlıklı dokulara göre anlamlı olarak daha fazla olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca 

periodontal hastalıklı doku örneklerinde IL-17 ve RORC2 düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon olduğu rapor edilmiştir (206). Bir başka çalışmada periodontitisli ve 

periodontal olarak sağlıklı dokularda IL-17 mRNA ve protein düzeyleri ile Th17 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. Çalışmanın sonuçlarında IL-17 düzeyleri ve Th17 hücre 

sayılarının periodontitisli dokularda artış gösterdiği bildirilmiştir (204). Aktif ve 

inaktif periodontal lezyonlarda IL-17 ve RORC2 düzeylerinin karşılaştırıldığı bir 
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çalışmada ise IL-17 ve RORC2 mRNA‟ları bütün lezyonlarda tespit edilmiştir. IL-17 

düzeyleri aktif lezyonlarda inaktif lezyonlara göre anlamlı olarak daha fazla 

bulunurken, aktif lezyonlarda görülen RORC2 düzeylerindeki artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (215). Behfarnia ve ark. periodontitisli ve periodontal olarak 

sağlıklı bireylerden aldıkları doku örneklerinde IL-4, IL-17 ve GATA-3, RORC2 

ekspresyon düzeylerini karşılaştırmışlardır. Sonuçlarda IL-4, IL-17 ve GATA-3, 

RORC2‟nin bütün doku örneklerinde eksprese edildiği ancak periodontal lezyonlarda 

kontrollere göre daha fazla eksprese edildikleri bildirilmiştir. Periodontal lezyonlarda 

IL-17 düzeyleri IL-4 düzeylerinden anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. IL-17 ve 

RORC2 gen ekspresyonu arasında anlamlı pozitif korelasyon olduğu rapor edilmiştir 

(217). Bulgularımız literatürle benzer bulundu ve hipotezimizi doğrular şekilde 

kurkumin uygulamasının dişeti dokusunda IL-17 ve RORγt boyanmasını azalttığı 

tespit edildi.  

Kurkumin uygulamasının deneysel periodontitis modelinde alveoler kemik 

yıkımı üzerine etkisini de değerlendirdiğimiz çalışmamızda DMSO içinde 

çözdürülmüş kurkuminin 30 mg/kg‟lik dozajının 15 gün boyunca intragastrik olarak 

uygulanmasının alveoler kemik yıkımını anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir. 

Yapılan morfometrik analizde en fazla kemik yıkımının kurkuminin uygulanmadığı 

Grup 1‟de gerçekleştiği görüldü (p<0,0125). Grup 1‟deki yıkımın kurkumin 

uygulanan Grup 2‟den istatistiksel olarak daha fazla olduğu bulundu (p<0,0125). 

Periodontitisin indüklendiği gruplar ile periodontal olarak sağlıklı gruplar arasında da 

kemik kaybı miktarı anlamlı farklılık gösterirken (p<0,0125), Grup 3 ve Grup 4 

arasındaki farklılık anlamlı bulunmadı (p>0,0125).  

Çalışmamızın biyokimyasal analizlerinde kemik yıkımıyla ilişkili 

sitokinlerden olan IL-1β, IL-6, IL-17 serum düzeyleri arasında gruplar arasında 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,0125). Ancak kurkuminin, çalışmamızda 

değerlendirilen sitokinler dışında Th17 hücreleri tarafından salınan diğer medyatörler 

(RANKL, TNF-α vb) ve başka çeşitli mekanizmalarla da kemik yıkımı üzerinde etki 

gösterdiğini bildiren çalışmalar vardır. Bir başka deyişle kurkuminin kemik 

metabolizması üzerine etkileri farklı medyatörler ve moleküler hedefler üzerinden de 

incelenmiştir  (435).  
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Bharti ve ark. RANKL‟ın osteoklastojenezi NF-kB aracılığıyla indüklediğini 

ve kurkumin uygulamasının hem NF-kB aktivasyonunu hem de RANKL ile 

indüklenen osteoklastogenezi inhibe ettiğini bildirmiştir (436). Kurkumin p65‟in 

çekirdeğe dislokasyonunu ve IkBα‟nın yıkımını baskılayarak NF-κB aktivasyonunu 

önlemektedir (251). von Metzler ve ark. kurkuminin doza bağımlı olarak osteoklast 

farklılaşmasını ve fonksiyonunu inhibe ettiğini bildirmişlerdir (437). Kurkuminin 

ovaryektomi indüklü kemik yıkımını antioksidan kapasiteyi arttırarak ve RANKL 

sinyalizasyonunu etkileyerek inhibe ettiği bildirilmiştir (438).  

Kurkuminin osteoklast çoğalmasını, farklılaşmasını, aktivitesini inhibe ederek 

ve osteoklast apoptozunu uyararak kemik yıkımını azaltabileceği bildirilmiştir (439). 

Ayrıca osteoklast benzeri hücrelerin canlılığını sürdürmesinde rol alan IL-1β ve M-

CSF de kurkumin tarafından inhibe edilmektedir (440). Kurkuminin kemik 

mikromimarisini iyileştirdiği ve mineral yoğunluğunu arttırdığı gösterilmiştir. 

Kurkumin uygulamasının trabekül sayısında ve kalınlığında artış sağladığı, 

osteoblast sayısını arttırdığı rapor edilmiştir. Enflamatuvar sitokin TNF-α‟nın 

inhibisyonunun kurkuminin kemik yıkımını önlemedeki mekanizmasında önemli rol 

oynayabileceği bildirilmiştir (441, 442). 

Prostaglandin E2 osteoblastlarda ve kemik iliği kök hücrelerinde RANKL 

mRNA ekspresyonunda artışa ve OPG mRNA ekspresyonunda azalmaya yol 

açmaktadır (443). Kurkuminin PGE2 oluşumunu %45 inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Ireson ve ark. in vitro çalışmalarında kurkuminin porbol indüklü PGE2 üretimini 

neredeyse indüksiyon öncesi düzeyine kadar düşürebildiğini göstermişlerdir (444). 

Özetle, klinik açıdan bakıldığında, RANKL sinyal yolunun kurkumin tarafından 

inhibisyonu aşırı osteoklastik oluşumu baskılamak için önemli bir strateji olabilir 

(435). 

Kurkuminin deneysel periodontitis modellerinde kemik yıkımını üzerindeki 

etkileriyle ilişkili çelişkili veriler bulunmaktadır. Bazı çalışmaların sonuçlarına göre 

kurkumin kemik yıkımı üzerinde anlamlı etki göstermemiştir. Buna örnek olarak 

Guimaraes ve ark. ligatürlerle indükledikleri deneysel periodontitis modelinde ratlara 

oral gavaj yoluyla 15 gün boyunca günde 30 mg/kg ve 100 mg/kg kurkumin 

uyguladıkları çalışma verilebilir. Çalışmada kemik kaybı tomografiyle 
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değerlendirilmiş ve kurkuminin alveol kemik kaybını önlemediği rapor edilmiştir 

(20). Bir başka çalışmada Hosadurga ve ark. %2‟lik kurkumin jelin deneysel 

periodontitis tedavisindeki antienflamatuvar etkisini, hiçbir tedavi uygulanmayan 

grup ve standart jel uygulanan grupla karşılaştırmışlar ve jelleri ligatürlerin 

yerleştirilmesinden 4 hafta sonra, 6 gün boyunca her gün uygulamışlardır. 

Ligatürlerin yerleştirilmesinden ve jel uygulamasının başlamasından 1 hafta sonra 

morfometrik analizlerle kemik yıkımı değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonucunda 

kemik rezorbsiyonunun morfometrik değerlendirmesinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmediği rapor edilmiştir (328). 

Zhou ve ark. ratlarda ligatür indüklü periodontitis modelinde kurkuminin 

intragastrik uygulamasının alveoler kemik yıkımı üzerindeki etkisini 

değerlendirmişlerdir. Mandibulanın morfometrik analizinde kemik yıkımının 

periodontitisin indüklendiği ve kurkumin uygulanan grupta, çalışmamızı destekler 

şekilde kurkumin uygulanmayan gruba göre anlamlı olarak daha az olduğu 

bildirilmiştir. Çalışmada ayrıca RANKL ve RANK ekspresyon düzeyleri 

değerlendirilmiş ve kurkumin uygulanan grupta daha düşük bulunmuştur (326). 

Dong ve Zhuan, ratlar üzerinde oluşturdukları ligatür indüklü periodontitis 

modelinde 10 mg/kg/gün‟lük kurkumin uygulamasının kurkumin uygulanmayan 

periodontitis grubuna göre alveoler kemik kaybını ve RANKL ekspresyonunu 

anlamlı olarak azalttığını bildirmişlerdir (324). Elburki ve ark. ratlar üzerinde 

oluşturdukları deneysel periodontitis modelinde kimyasal olarak modifiye edilmiş 

kurkuminin alveol kemik kaybı üzerindeki etkisini morfometrik olarak ve mikro CT 

ile değerlendirmişlerdir. Çalışmanın sonuçlarında kurkumin uygulanan ratlarda 

alveol kemik yıkımının, periodontitisin indüklenmediği kontrol grubundaki ratların 

alveol kemik düzeyleriyle aynı olduğu bildirilmiştir (329). 

Özetle deneysel periodontitis modelinde kurkumin uygulaması 

antienflamatuvar özelliği nedeniyle bölgedeki Th17 hücrelerini ve IL-17 üretimini 

baskılamış ve alveoler kemik kaybı miktarını azaltmıştır. Ancak kurkuminin Th17 

hücreleri üzerindeki etkisinin tam olarak belirlenebilmesi için Th17 hücresiyle ilişkili 

medyatörlerin mRNA ekspresyonlarının gingival dokularda da incelenmesi yerinde 

olacaktır. Ayrıca Th17 hücrelerinin Th1/Th2 hücreleriyle olan ilişkisi açısından da 
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benzer incelemeler yapılarak kurkuminin konak modülasyonunda kullanımı hakkında 

öncül ve önemli bilgiler elde edilebilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 Ulaşılabilir kaynaklar değerlendirildiğinde kurkuminin deneysel periodontitis 

modelinde Th17 hücreleri üzerinde etkisini değerlendiren herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

 Çalışmamızın bulguları 30 mg/kg/gün‟lük kurkumin uygulamasının periodontal 

hastalığın bir sonucu olarak ortaya çıkan alveoler kemik kaybını azalttığını 

göstermiştir.  

 Kurkumin uygulamasının periodontitis lezyonlarında RORγt düzeylerini 

düşürerek Th17 farklılaşmasını baskıladığı ve Th17 hücrelerinden IL-17 

ekspresyonunu azaltarak dokuyu Th17 hücrelerinin proenflamatuvar etkilerinden 

koruyabileceği sonucu çıkarılabilir. 

 Oluşturulan deneysel periodontitis modelinde IL-1β, IL-6, IL-23 ve TGF-β 

sadece serum düzeylerinin değerlendirilmesi ve kurkuminin farklı dozlarının 

etkilerinin karşılaştırılmaması çalışmamızın limitasyonlarıdır. 

 Çalışmamızın hipotezi literatürde kurkuminin IL-1β, IL-6, IL-17, IL-23 ve TGF-

β düzeyleri üzerine olan etkisi göz önünde bulundurularak oluşturuldu. Ancak 

çalışmamızın bulgularında gruplar arasında IL-23 düzeyleri hariç serum 

parametreleri arasında anlamlı farklılık bulunmadı. IL-23 IL-1β ile birlikte IL-17 

ve RORγt sentezini indüklemektedir. Çalışmamızda IL-23 düzeyleri kurkumin 

uygulanan periodontitisli grupta beklenenin aksine en yüksek düzeyleri 

göstermiştir. IL-23 düzeylerindeki artışı serum IL-17 düzeylerindeki artışın takip 

etmemesi ancak dişeti doku örneklerindeki IL-17 düzeylerinin kurkumin 

uygulanan periodontitisli grupta, kurkuminin uygulanmadığı periodontitisli 

gruba göre daha düşük bulunması; lokal sitokin düzeylerinin sistemik düzeylere 

göre gerçeği yansıtmada daha başarılı olduğunu gösteriyor olabilir. Bu nedenle 

çalışmamızın bir sonraki basamağı olarak dişeti dokularında IL-1β, IL-6, IL-23 

ve TGF-β düzeylerinin değerlendirilmesi gösterilebilir.  
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ÖZET 

Deneysel Periodontitis Modelinde Sistemik Kurkumin Uygulamasının Th17 

Hücresi Üzerine Etkisinin incelenmesi 

Periodontitis dental biyofilmdeki mikroorganizmalara yanıt olarak ortaya 

çıkan kronik enflamatuvar bir durumdur. T hücrelerinin periodontitis 

patogenezindeki rolleri iyi tanımlanmıştır. Th17 proenflamatuvar sitokini IL-17 

aracılığıyla periodontitiste patojenik bir rol üstlenmektedir. Bu nedenle Th17 hücre 

yanıtının nasıl kontrol edilebileceğini anlamak periodontal hastalık kontrolünde 

yardımcı olacaktır. Kurkumin antienflamatuvar ve antioksidan etki gibi çeşitli 

biyolojik aktivitelere sahip bitkisel kaynaklı bir fitoterapötiktir. Kurkuminin tedavi 

edici özellikleri romatoid artrit, obezite gibi çeşitli durumlarda araştırılmıştır ancak 

periodontal hastalıkta Th17 hücre farklılaşması ve yanıtı üzerindeki etkilerini 

değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada deneysel periodontitis 

modelinde sistemik kurkumin uygulamasının lokal ve sistemik Th17 yanıtı ile 

alveoler kemik yıkımı üzerindeki etkisi değerlendirildi.  

Çalışmada 38 adet erkek Wistar rat 4 gruba ayrıldı. Grup 1: periodontitisin 

indüklendiği ratlar (n=10); Grup 2: periodontitisin indüklendiği, kurkumin uygulanan 

ratlar (n=10); Grup 3: periodontal olarak sağlıklı, kurkumin uygulanan ratlar (n=10); 

Grup 4: kontrol (n=8). Kurkuminin oral gavaj yoluyla uygulanmasına (30 

mg/kg/gün) periodontitisin indüklenmesinden 1 gün önce başlandı ve 15 gün 

süresince devam edildi. Ratlar sakrifiye edildikten sonra mandibulaları morfometrik, 

histolojik ve immünohistokimyasal analizler için kullanıldı. Serum IL-1β, IL-6, IL-

17, IL-23 ve TGF-β düzeyleri ELISA ile değerlendirildi. 

Biyokimyasal parametreler IL-23 haricinde gruplar arasında anlamlı farklılık 

göstermedi. En yüksek IL-23 düzeyleri Grup 2‟de bulundu (p<0,0125). IL-17 ve 

RORγt dişeti konsantrasyonları Grup 1‟de Grup 2‟den anlamlı olarak daha fazla 

bulundu (p<0,0125). Alveoler kemik kaybı Grup 1‟de diğer gruplardan anlamlı 

olarak daha fazla bulundu (p<0,0125). 

Kurkumin deneysel periodontitis modelinde alveoler kemik kaybını IL-17 ve 

RORγt ekspresyonunu baskılayarak azaltabilir.  

 

Anahtar kelimeler: Kurkumin, Th17, alveolar kemik kaybı, deneysel periodontitis 
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ABSTRACT 

The Evaluation of The Effects of Systemic Curcumin on Th17 Cells in 

Experimental Periodontitis Model  

Periodontitis is a chronic inflammatory condition initiated by an immune 

response to microorganisms in the dental biofilm. The role of T cells in the 

pathogenesis of periodontitis is well recognized. Th17, through its proinflammatory 

cytokine IL-17 plays a pathogenic role in periodontitis. Therefore, understanding 

how Th17 cell response can be modulated may help in the management of 

periodontal disease. Curcumin is a plant-derived phytotherapeutic with various 

biological activities including anti-inflammatory and antioxidant effects. Its 

therapeutic applications have been studied in a variety of conditions including 

rheumatoid arthritis, obesity but the effects of curcumin on the differentiation and 

response of Th17 cells in periodontal disease have not been evaluated yet. In this 

study, the effect of systemic curcumin application on local and systemic Th17 

response and alveolar bone loss (ABL) were investigated in an experimental 

periodontitis model. 

38 male Wistar rats were used in the study and divided into four groups: 

Group 1: rats with periodontitis (n=10); Group 2: rats with periodontitis, application 

of curcumin (n=10); Group 3: periodontally healthy rats, application of curcumin 

(n=10); Group 4: controls (n=8). The administration of curcumin via oral gavage (30 

mg/kg/day) was started 1 day before the induction of periodontitis and continued for 

15 days.  After rats were sacrificed their mandibles were collected for morphometric, 

histological and immunohistochemical analysis. ELISA was used to determine the 

serum levels of IL-1β, IL-6, IL-17, IL-23 and TGF-β.  

The biochemical parameters were not found statistically different between 

groups, except IL-23 (p<0.0125). The highest value of IL-23 was found in Group 2 

(p<0.0125). IL-17 and RORγt gingiva concentrations were significantly higher in 

Group 1 than Group 2 (p<0.0125). Alveolar bone loss was significantly higher in 

Group 1 than the other three groups (p<0.0125). 

Curcumin may decrease alveolar bone loss in experimental periodontitis 

model via suppressing the expression of IL-17 and RORγt. 

 

Key Words: Curcumin, Th17, IL-17, alveolar bone loss, experimental periodontitis 
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