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ÖZET 

 

ARCTİİN MADDESİNİN DENEYSEL PERİODONTİTİS MODELİ 

ÜZERİNDEKİ ANTİENFLAMATUVAR ETKİNLİĞİNİN İNCELENMESİ 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, bitkisel bir madde olan arctiinin, konak yanıtını 

düzenleyip periodontal doku yıkımını ve kemik kaybını önleyebileceği veya 

azaltabileceği hipotezini test edip, bu maddenin deneysel periodontitis modeli 

oluştuktan sonraki dönemde dişeti interlökün-1β (IL-1β) ve Tümor Nekroze Edici 

Faktör- α (TNF-α) seviyeleri üzerine etkisini biyokimyasal olarak incelemektir. 

Materyal ve Metot:  Çalışmamızda 30 adet Sprague-Dawley sıçan kullanıldı. 

Kontrol grubu (Grup 1: sistemik gavaj yolu ile sadece çözücü verilen grup, n=10) 

dışındaki tüm hayvanların üst sol 1. molar diş ve üst 2. molar dişlerin interproksimal 

birleşim yeri hizasındaki dişeti altına lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu yapılarak 

deneysel periodontitis oluşturuldu. Periodontitis oluşturulan hayvanlar rastgele iki 

gruba ayrılarak (Grup 2: periodontitis oluşturulan ve sistemik gavaj yolu ile çözücü 

verilen grup n=10; Grup 3: periodontitis oluşturulan ve sistemik olarak 21 gün 

boyunca arctiin maddesi verilen grup, n=10)  bir gruba sistemik olarak arctiin 

maddesi verildi. Deney periyodu sonrası sakrifiye edilen hayvanlardan elde edilen 

dişeti örnekleri sıçana özgü IL-1β ve TNF-α ELISA kitleri ile biyokimyasal olarak 

incelendi. 

Bulgular: Dişeti örnekleri üzerinde yapılan biyokimyasal analiz sonuçlarına göre IL-

1β ve TNF-α seviyeleri kontrol grubunda (Grup 1), periodontitis gruplarına (Grup 2, 

Grup 3) göre istatistiksel olarak daha az bulundu (P<0,001). Sistemik olarak arctiin 

maddesi verilen periodontitis grubunda (Grup 3) IL-1β ve TNF-α seviyeleri diğer 

periodontitis grubuna (Grup 2) göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük 

bulundu (P<0,001). 

Sonuç: Bu çalışmanın sınırları dahilinde, sonuçlarımız arctiin maddesinin, konak 

yanıtını düzenleyerek deneysel periodontitis geliştikten sonraki dönemde periodontal 

hastalığın şiddetini ve yıkıcı etkilerini azaltabileceğini gösterdi. 

Anahtar Kelimeler: Arctiin maddesi; IL-1β; LPS; periodontitis; TNF-α 

Ahmet AYDOĞDU, Doktora Tezi 

                              Ondokuz Mayıs Üniversitesi-Samsun, Temmuz-2014 
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ABSTRACT 

 

    EVALUATION OF ANTI INFLAMMATORY EFFECT OF ARCTIIN ON 

EXPERIMENTAL PERIODONTITIS MODEL 

 

Aim: The aim of this study was to test the hypothesis that arctiin, a plantery  lignan, 

may avoid or downregulate the periodontal tissuse distruction via host modulation. 

We managed to investigate the impact of this substance biochemically on the levels 

of interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in gingiva after the 

period of experimental periodontitis model development.    

Material and Method: 30 Sprague-Dawley rat were used for this study. 

Experimental periodontitis were developed by injection of lipopolysaccharit(LPS) to 

the interproximal conjunction line of left maxillar first and second molar teeth of 

animals except control group (Group 1: only solvent given by systemic gavage, 

n=10). After the development of experimental peridontitis rats were divided into two 

groups (Group 2: periodontitis group which solvent given by systemic gavage, n=10; 

Group 3: periodontitis group which arctiin given by systemic gavage for 21 days, 

n=10) and randomly and arctiin was systemically given to one of them. At the end of 

the experiment, gingival samples which were obtained from sacrified animals were 

investigated biochemically using enzym linked immuno assay (ELISA) kit peculiar 

to rat’s IL-1β and TNF-α. 

Results: According to the results of biochemically analysis of gingival samples, the 

levels of IL-1β and TNF-α in control group were found significantly lesser than in 

periodontitis groups (P<0.001). The levels of IL-1β and TNF-α in periodontitis group 

who were systemically given arctiin were found statistically lesser than in the other 

periodontitis group (P<0.001). 

Conclusion: Within the limits of this study, our results demonstrated that arctiin may 

reduce the severity and the destuctive effects of periodontal disease, after the 

experimental periodontitis development period, via the modulation of host response.  

Keywords: Arctiin; IL-1β; LPS; TNF-α; periodontitis 

 

Ahmet AYDOĞDU, Ph. D. Thesis 

                              Ondokuz Mayıs University-Samsun, July-2014 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 
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immünoenflamatuvar yanıt olduğunu savunmaktadır. Bu yanıt; nötrofil, monosit, 

lenfosit ve fibroblast gibi  savunma hücreleri tarafından üretilen konak kaynaklı 

medyatör üretimi ile birlikte meydana gelen endotel hücre ve intersellüler adezyon 

molekülü üretimi gibi olayları kapsar (Kornmann ve DiGiovine, 1998; Salvi ve ark., 

1998;  Kinane ve Chestnutt, 2000; Albandar, 2002). Birçok hücre tipi tarafından üretilen 

interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekroz faktörü (TNF)’ nün doku yıkımıyla sonuçlanan 

enflamatuvar cevabın gelişiminde rol oynadıkları, birçok araştırmacı tarafından 

gösterilmiştir (Ridderstad ve ark., 1991; Feghali ve Wright, 1997; Jacobs ve ark., 2001). 

Lökositler ve endotel hücreleri üzerinde bulunan adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu arttıran bu sitokinlerin, aynı zamanda lökositlerin dokular içerisinde 

ilerlemesini sağlayan kemokinlerin salınımını da arttırdıkları bilinmektedir. 

Enflamatuvar yanıtı arttıran ve/veya bu yanıtın devamlılığını sağlayan prostoglandinler 

ve matriks metallo proteinaz (MMP)’ lar gibi litik enzimlerin üretimini uyarırlarken, 

bunun yanında fagositik aktiviteyi ve bakterilerin öldürülme hızını da arttırırlar 

(Dinarello, 1996; Pfizenmaier ve ark., 1996). Kemik yıkımını arttırıcı sinerjik bir etki 

gösterirler (Stashenko ve ark., 1987).  

Periodonsiyum, tamir kapasitesi yüksek bir doku olmasına rağmen, bazı 

durumlarda sitokinler, matriks üreten hücreleri apoptozise zorlayarak tamir süreçlerini 

sınırlandırırlar (Amin ve ark., 2000; Hock ve ark., 2001). Proenflamatuvar sitokin 

üretiminin inhibe edilmesi ile periodontal doku yıkımına sebep olan mekanizmaların 

baskılanabileceği görüşü birçok  araştırmacı tarafından desteklenmiştir. (Gemmel ve 

ark., 1997; Kantarcı ve ark., 2006; Kirkwood ve ark., 2007; Souza ve ark., 2012).  

Phopyromonas gingivalis ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

lipopolisakkarit (LPS)’lerinin kronik periodontitis oluşumunda kilit bir role sahip 

olduğu kabul edilmektedir. LPS indüksiyonu; lokal enflamatuvar hücrelerin bölgeye 

göçü, prostonoid ve sitokin üretimi, litik enzimlerin aktif hale geçmesi ve osteoklastik 

aktivitenin artması olaylarını içeren lokal konak yanıtını başlatır (Hirschfeld ve ark., 

2000; Bainbridge ve Darveau, 2001). 

İmmünolojik çalışmalar; P.gingivalis LPS’inin farklı immünoenflamatuvar 

yanıtları indükleyebildiğini ortaya koyarken (Dixon ve ark., 2004), fibroblastlar, 

nötrofiller, epitel hücreleri gibi birçok hücre grubu üzerinde, proenflamatuvar 
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sitokinlerin (interlökin-1β (IL-1β), tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), İnterlökin-8 (IL-8) 

ve interlökin-6 (IL-6)) üretiminin indüklenmesi yoluyla etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Lamont ve Jenkinson, 1998).  

Periodontal hastalığın tedavisine yardımcı olarak kullanılan tedavi edici ajan 

stratejilerinden biri antimikrobiyal tedavileri içerirken, bir diğeri ise konak yanıtını 

modüle etmeyi amaçlayan yöntemleri kapsar (Kirkwood ve ark., 2007). Konvansiyonel 

periodontal tedavi yaklaşımlarına ek olarak kullanılan ve konak yanıtını modüle etmeyi 

amaçlayan farmakolojik preparatların mevcut sistemik yan etkileri ve uzun dönem 

kullanımları ile ilgili ortaya çıkabilecek sorunlar (Salvi ve Lang, 2005; Shannon ve ark., 

2011; Soares ve ark., 2012) araştırmacıları alternatif tedavi seçenekleri oluşturmaya 

itmiştir (Cao ve Sun, 1998; Chan ve ark., 2003; Sastavaha ve ark., 2005; Bothelho ve 

ark., 2007; Liao ve ark., 2013). Özellikle yaygın antibiyotik kullanımına karşı 

bakterilerin geliştirdiği tolerans, bu konuda yapılan çalışmaları daha da önemli hale 

getirmiştir (Soares ve ark., 2012).  

Arctium lappa (burdock) birçok ülkede üretimi yapılan ve sebze olarak 

tüketilen bir bitki olmakla birlikte tohumları da geleneksel Kore Tıbbı’ nda diüretik ve 

antienflamatuvar olarak kullanılmaktadır
 

(Park ve ark., 2007).
 

Arctium lappa’nın 

antienflamatuvar ve antioksidan özelliği, yapılan birçok çalışmada bildirilmiştir.
 

(Yoshihiko ve ark., 1995; Lin ve ark.,1996; Park ve ark., 2007). Geleneksel Çin 

Tıbbı’nda da Fructus Arctii olarak bilinen ve Artium lappa bitkisinden elde edilen ilaç; 

soğuk algınlığı, boğaz ağrısı, kabakulak, kızamık, açık yaralar, egzama ve kanser 

tedavisinde kullanılmaktadır. İçeriğindeki arctiin maddesi ile immunolojik fonksiyonları 

arttıran ve antienflamatuvar olarak işlev görebilen bu bileşik (Yan ve Lee, 1993), aynı 

zamanda platelet aktive edici faktör (PAF) antagonisti (Lwakami ve ark., 1992), Ca
+2

 

agonisti olma ve anti-hipertansif etki gösterme (Fujimoto ve ark., 1992; Xie ve ark., 

2003) özelliklerine de sahiptir. Yakın dönemde yapılan çalışmalar arctiinin, anti-tümör 

özelliklerine sahip olduğunu da ortaya koymuştur (Hirose ve ark., 2000; Bull, 2003; 

Hasumura ve ark., 2007). 

Arctiin maddesi, Arctium lappa  haricinde, Arctium minus (Erdemoğlu ve ark, 

2009), Arctium tomentosum (Zhou ve ark., 2011), Centaurea dealbata (Shoeb ve ark., 

2006), Centaurea macrocephala (Shoeb ve ark., 2004), Centaurea schischkinii (Shoeb 
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ve ark., 2004), Centaurea sclerolepis (Erdemgill ve ark., 2006; Szokol-Borsodi ve ark., 

2012), Centaurea pseudoscabiosa, Centaurea areneria (Csapi ve ark., 2010) gibi birçok 

bitkide bulunmaktadır ve adı geçen bu bitkilerin tamamı “Türkiye Bilimsel ve 

Teknolojik Araştırmalar Kurumu” (TÜBİTAK) tarafından geliştirilen “Türkiye Bitkileri 

Veri Servisi” (TÜBİVES)’ne kayıtlıdır (TÜBİVES internet sitesi, 2014). Ülkemizin 

birçok yerinde yetişen bu bitkiler üzerinde yapılan analizler, içeriklerindeki arctiin 

miktarlarını ortaya koymuştur (Erdemgill ve ark., 2006; Erdemoğlu ve ark., 2009; 

Boldizsár ve ark., 2010; Csapi ve ark., 2010; Zhou ve ark., 2011; Szokol-Borsodi ve 

ark., 2012). 

Şu an için, arctiin maddesinin periodontal hastalık üzerine etkisiyle ilgili 

herhangi bir çalışma bulunmamaktır. Ayrıca arctiin maddesinin antienflamatuvar 

sistemik etkinliği ile ilgili de az sayıda çalışmaya rastlanmıştır (Lee ve ark., 2007; Wu 

ve ark. 2009; Park ve ark 2008; Lee ve ark., 2011). 

Bu bilgiler ışığında; bitkisel bir madde olan arctiinin IL-1β ve TNF-α’nın 

üretimini azaltıp, konak yanıtını düzenleyerek periodontal doku yıkımını ve kemik 

kaybını önleyebileceği veya azaltabileceği hipotezinden yola çıkarak planladığımız 

çalışmamızda, arctiin maddesinin periodontitis oluştuktan sonraki dönemde IL-1β ve 

TNF-α üzerine etkisinin biyokimyasal olarak incelenmesini amaçladık. 

 

 

 

 



1. GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü, genel sağlığı tehdit eden ciddi durumlar içerisinde kabul 

ettiği periodontal hastalıkları, “Bakteri ve ürünlerinin direkt veya indirekt etki 

mekanizmalarına karşı konak doku savunmasının yetersiz kaldığı durumlarda ortaya 

çıkan, akut ve/veya kronik bir seyir göstererek, yumuşak ve sert dokuların kaybına 

neden olabilen, duraklama dönemlerinin yanı sıra yıkımın ve yeniden oluşumun 

izlenebildiği enfeksiyöz bir hastalık” şeklinde tanımlamıştır (WHO, 1987). Bunun yanı 

sıra 2009 yılında ağız sağlığının, genel sağlığın ve yaşam kalitesinin önemli bir parçası 

olduğunu vurgulayarak, bu konuda farkındalığın tüm dünya çapında artması gerektiğini 

belirtmiştir (Petersen, 2009). Yapılan araştırmalara göre; oral ve/veya periodontal 

hastalıkların prevalansının, Türkiye gibi gelişmekte olan ülkelerde Avrupa’ nın bazı 

bölgelerine göre daha yüksek olduğu görülmüştür (Cobert, 2006; Hugason ve Norderyd, 

2008; Bernabe ve Marcenes, 2010). Şiddet farklılığı ve popülasyon özelliklerine bağlı 

olarak prevalans değişkenliği göz önüne alındığında periodontitisin toplumun %10 ila 

%20’sini etkileyen yaygın bir hastalık olduğu bildirilmiştir (Burt, 2005). Tedavisinde 

uzun süreli takip ve hekim iş gücü gerektiren, rejeneratif tedavi seçenekleri ile birlikte 

ülke ekonomisi için yük oluşturan bu hastalığın oluşumunu önlemek veya ilerleyiş 

hızını kontrol altına almak, hasta, hekim ve ülke ekonomisi açısından büyük önem 

taşımaktadır (Fardal ve ark., 2012; Fleming ve Beikler, 2013). 

Multi-faktöriyel olarak kabul edilen periodontal hastalıklar, sitokin, eikozonoid 

(araşidonik asit metabolitleri) ve matriks metalloproteinaz üretiminin gerçekleştiği 

enflamatuvar yanıtı içerirler (Salvi ve Lang, 2005). Mikrobiyal dental plağın, gingival 

enflamasyon ve ardından gelişebilecek olan periodontal doku yıkımı için primer 

etyolojik ajan olduğu genel olarak kabul görmüş bir gerçektir (Haffaje ve Sockransky, 

1994). Ancak kronik olarak bakteri ve endotoksine maruz kalma durumu ön koşul 

olarak görülse de, hastalık oluşumunda tek başına göreceli olarak düşük (yaklaşık %15-

20) bir öneme sahip olduğu kanıtlanmıştır (Grossi ve ark., 1994). Güncelliğini 

korumakta olan periodontal hastalık patogenez modelleri (Offenbacher, 1996; Page ve 

Kornmann, 1997) ise hastalığın oluşumu ve ilerleyişini tam olarak tanımlayabilmek için 

bu bilgileri yetersiz bulmakta ve periodontal hastalık ile ilişkili sert ve yumuşak doku 

yıkımının ana komponentinin, konağın bakteriler ile mücadelesinde aktif hale gelen  



2. GENEL BİLGİLER 

Periodonsiyum; dişe destek olan ve etrafını saran kök sementi, periodontal 

ligament, alveol kemiği ve dişeti dokularını içeren bütünlüğü tanımlamak için kullanılan 

bir terimdir (Hoffman, 1966; Schroeder, 1986; Cho ve Garant, 2000). Bu dokuların bir 

kısmı ve/veya tamamında görülen patolojik değişikliklere periodontal hastalık adı 

verilir. İleri gelen araştırmacılar tarafından periodonsiyumun polimikrobiyal, 

immünoenflamatuvar ve kronik bir enfeksiyonu olarak tanımlanan bu hastalıklar, dişeti 

enflamasyonu ile sınırlı ve geri dönüşümlü olan “gingivitis”; patolojik cep oluşumu ve 

periodonsiyumun yıkımı ile karakterize geri dönüşümü olmayan “periodontitis” 

kavramlarını da içerir (Page, 1986; Socransky ve ark., 1998; Armitage ve ark., 1999). 

2.1. Periodontal Hastalıkların Histopatolojisi 

Klinik açıdan bakıldığında, gingivitisin gelişimi net bir şekilde gözlemlenebilir. 

Dokular ultrastrüktüel olarak incelendiğinde ise meydana gelen değişiklikler daha açık 

şekilde görülebilir. Genel olarak; nötrofiller, makrofajlar, plazma hücreleri ve lenfositler 

gibi savunma hücrelerinin bağ dokusuna infiltrasyonu izlenir (Seymour ve ark., 1983). 

Bu hücrelerin birikimi ve yıkıcı ekstrasellüler enzimlerinin salınımı sonucu; kollajen 

azalması ve birleşim epitelindeki proliferasyon ile birlikte bağ dokusu hasarı görülür. 

Vazodilatasyonda ve vasküler permeabilitede meydana gelen artış, damar dışına sızan 

sıvı miktarının artışını da beraberinde getirir (Abbas ve ark., 1986). Bu durum, savunma 

hücrelerinin damarlardan dokulara geçişini kolaylaştırır. Dokulardaki sıvı miktarının 

artması, hücreler arasındaki boşlukların genişleyerek, dokuların eritematöz ve ödematöz 

bir görünüm almalarına sebep olur. Ancak bu değişikliklerin tümü geri dönüşümlü olup, 

sürdürülebilir oral hijyen uygulamalarıyla dişeti sağlığı tekrardan sağlanabilir (Preshaw 

ve Taylor, 2012). 

Page ve Schröeder (1976) dişeti dokusunda meydana gelen histolojik 

değişiklikleri başlangıç lezyonu, erken lezyon, yerleşik lezyon ve ileri lezyon olarak 

tanımlamıştır. Başlangıç lezyonu klinik olarak sağlıklı dokuları, erken lezyon klinik 

olarak belirti gösteren gingivitisin erken safhalarını, yerleşik lezyon kronik gingivitisi, 

ilerlemiş lezyon ise gingivitisten ataşman ve kemik kaybı ile birlikte görülen 

periodontitise geçişi ifade eder. 
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2.1.1. Başlangıç Lezyonu 

Başlangıç lezyonu plak birikimini takiben 2 ila 4 gün içinde gelişir. Plak 

olmadığında lezyonun gelişmediği ve enflamasyonun görülmediği kanıtlanmış olsa da 

bu durum klinik olarak mümkün gözükmemektedir. Subgingival biyofilmin sürekli 

varlığı düşük seviyeli kronik enflamatuvar yanıtın sebebi olarak görülmektedir 

(Preshaw ve Taylor, 2012). Arterioller, kapiller ve venüllerden oluşan damarsal ağın 

belirgin hale geldiği ve bölgedeki mikrodolaşımın, hidrostatik basınç ile birlikte arttığı 

görülür. Kapiller etrafındaki endotel hücreleri arasındaki boşluklar ve dokunun 

geçirgenliği artar. Böylelikle damarlar içindeki protein ve sıvılar dokulara geçebilir 

(Kinane ve ark., 2008). Nötrofiller ve monositler gibi savunma hücrelerinin de damar 

dışına çıkışları bu dönemde gözlemlenmektedir. Bu hücreler bağ dokusunun içinde 

ilerleyebilmek için kemokin adı verilen uyaranlara ihtiyaç duyarlar. Dişeti oluğundaki 

bakteri ve ürünleri damar endotel hücreleri üzerinde bulunan adezyon moleküllerini 

aktive ederek transendotelyal migrasyon adı verilen ve nötrofillerin damar dışına çıkıp 

dokular içinde ilerlemesiyle sonuçlanan bir seri mekanizmayı başlatır (Moughal ve ark., 

1992). Lokal mikrodolaşımdaki artış, dokudaki hidrostatik basıncı arttırarak dişeti oluğu 

sıvısı (DOS) miktarının da artışına neden olur (Griffiths ve ark., 1992).  

2.1.2. Erken Lezyon 

Erken lezyon safhası 7 günlük devamlı plak birikimi sonrasında başlar ve 

gingivitisin erken dönem klinik belirtilerini içerir. Dişetleri, kapiller proliferasyon 

sonucu genişleyen damar yatakları ve devam eden vazodilatasyon nedeni ile eritematöz 

bir görüntü alır (Lindhe ve Reylander., 1975). Vasküler permeabilite artışı ile birlikte 

DOS akışında ve nötrofil transmigrasyonunda kayda değer bir artış görülür (Theilade ve 

ark., 1975). Bu dönemde bağ dokusunda nötrofil ve öncül timik T-lenfosit hücreleri 

baskındır (Payne ve ark., 1975). Nötrofiller, bu evrede dokulardan geçerek dişeti 

oluğundaki bakterileri fagosite etmek üzere bölgeye göç ederler (Attström ve Egelbert, 

1971, Newman ve Addison, 1982). Fibroblastların programlanmış hücre ölümü ile 

birlikte dejenere olmaları, nötrofillerin infiltrasyonu için gerekli boşluğu hazırlar. 

Birleşim epiteli ve oluk epitelinin apikalinde ve lateralinde meydana gelen yıkıma bağlı 

kollajen azalması görülür. Epitel yapısında bulunan bazal hücreler, prolifere olmaya 

başlar. Bakteri ve ürünlerine karşı kollajen yıkımı vasıtasıyla konak tarafından 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Attstr%C3%B6m%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4255218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Egelbert%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4255218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Egelbert%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4255218
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oluşturulmaya çalışılan bariyer nedeni ile meydana gelen boşluklar, epitel hücreleri ile 

kapanır (Schroeder ve ark., 1973). Ödem nedeniyle gingival dokularda genişleme 

görülür. Buna bağlı olarak dişeti cep derinliğinde çok az da olsa bir artış görülebilir. 

Subgingival biyofilmin varlığına ve konak yanıtına bağlı olarak lezyon ilerleyebilir veya 

kronik bir enfeksiyon olarak kalabilir (Sockransky ve ark., 1976; Preshaw ve Taylor, 

2012).  

2.1.3. Yerleşik Lezyon 

Yerleşik lezyonun klinik olarak karşılığı kronik gingivitistir. Erken lezyon 

evresinden yerleşik lezyon evresine geçiş birçok etkene bağlıdır. Bu etkenler mikrobiyal 

dental plak (kompozisyonu ve miktarı), konağın duyarlılığı, lokal ve sistemik risk 

faktörleri olarak sıralanabilir (Lamster ve ark., 1994). Dokulardaki baskın hücre 

popülasyonunu oluşturan plazma hücreleri, yerleşik lezyon evresinin şekillenmesinde 

rol alırlar (Page ve Schroder, 1976; Mallison ve ark., 1991; Preshaw ve Taylor, 2012). 

İnsan çalışmalarında yaşlı bireylerde, plazma hücrelerinin (Fransson ve ark., 1996), 

gençlerde ise lenfosit hücrelerinin yoğun olduğu görülmüş ve net bir sonuca 

varılamamıştır (Brecx ve ark., 1988). Ancak belirgin bir enflamatuvar hücre 

infiltrasyonu ile birlikte dokuların önemli ölçüde enflame olduğu görülür. Birleşim ve 

oluk epiteline, damarların etrafına ve kollajen fiber demetleri arasına yoğun hücre 

infiltrasyonu olur. (Brecx, 1991). Kollajen yıkımı ile birlikte, epitelin bağ dokusu 

içerisine proliferasyonu da görülür. Nötrofiller dokuda birikirler ve fagosite edilmemiş 

bakterileri öldürmek için lizozomal enzimlerini hücre dışına bırakırlar, bu durum aynı 

zamanda doku yıkımına da yol açar (Miyasaki, 1991). Nötrofiller ayrıca 

matriksmetalloproteinaz (MMP)’lar için de ana kaynak vazifesi görürler (Birkedal-

Hansen, 1993). Bu enzimler, enflame dokularda yüksek miktarlarda bulunur ve 

nötrofillerin dişeti oluğuna geçebilmeleri için yoğun kollajen demetlerini yıkarak 

ilerlemelerini sağlar. Birleşim ve oluk epiteli, patolojik bir form olan cep epiteline 

dönüşür. Bu doku, dişe tam olarak tutunmayan, nötrofil açısından zengin ve bağ 

dokusuna geçişin daha kolay olduğu gevşek bir yapıdadır (Müller-Glauser ve 

Schroeder, 1982; Papaioannou ve ark., 1999). Patolojik cep epitelinin, ülsere ve 

periodontal sonda daha az direnç gösteren bir yapı olmasından dolayı sondalamada 

kanama kronik gingivitisin en belirgin özelliklerindendir (Keagle, 1995). Ancak bu 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCller-Glauser%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6951027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schroeder%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6951027
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değişikliklerin tümünün, iyi bir plak kontrolü sağlandığında, henüz geri dönüşümünün 

mümkün olduğu unutulmamalıdır (Preshaw ve Taylor, 2012).  

2.1.4. İlerlemiş Lezyon 

İlerlemiş lezyon gingivitisten periodontitise geçişi ifade eder. Bu geçiş, birçok 

faktörden etkilenmektedir. Hangisinin daha önemli olduğu kesinlik kazanmamış olsa da 

bakteriyel mücadelede ki konak enflamatuvar yanıt (Amano, 2010) duyarlılığı, çevresel 

ve genetik risk faktörlerinin varlığında artış gösterir (Genco ve Borgnakke, 2013). 

Histolojik incelemeler bu evrede de kollajen yıkımının devam ettiğini göstermektedir. 

Cep epiteli ve dişeti cebinde nötrofiller baskın hücre grubu iken, bağ dokusunda plazma 

hücreleri yoğunluktadır (Zappa, 1995). Birleşim epiteli, kollajen yıkımını takip ederek 

diş kök yüzeyi boyunca apikale doğru göç eder. Bu hareketin amacı, intakt bir epitelyal 

bariyer oluşturmaktır (Saglei ve ark., 1982). Bununla birlikte başlayan osteoklastik 

kemik rezorbsiyonun, amacı kemiğin enflamatuvar lezyondan uzaklaşarak bakterilerin 

kemiğe invaze olmasını engellemektir (Bartold ve ark., 2010). 

 Cep derinleştikçe, bakteriler apikale doğru göç ederler. Periodontopatojenlerin 

derin ceplerde görülme sıklığı daha fazladır (Kigure ve ark., 1995; Kuboniwa ve 

Lamount, 2010). Periodontal cep, vücut dışı bir ortamdır; ancak bakteriler için sağladığı 

koruyucu, sıcak, nemli, anaerobik ve besin açısından zengin koşulları nedeni ile oldukça 

hayati bir öneme sahiptir (Maiden ve ark., 1998). Bu bölgedeki bakteri popülasyonu, 

enflamatuvar yanıtın neden olduğu kayda değer bir azalma göstermez. Bu nedenle 

kronik enflamasyon ve buna bağlı doku yıkımı ile subgingival biyofilm gelişimi 

arasında kısır bir döngü oluşur. Daha açık bir ifade ile doku yıkımı ile oluşan metabolik 

artıklar, bakteriler için besin kaynağı olurken, bakteriler de doku yıkımını tetikleyen 

konak yanıtı için sürekli uyaran görevi görürler. Periodontal ligamentteki kollajen 

fiberlerin yıkımı devam eder (Gemmel ve Seymour, 1994; Dickinson ve ark., 2011). 

Kemik rezorbsiyonu gelişir, birleşim epiteli intakt bir bariyer oluşturmak için apikale 

göçünü sürdürür (Cochran, 2008; Myneni ve ark., 2013). Periodontal cebin derinliğinin 

artması, oral hijyen uygulamalarının mikrobiyal dental plağı uzaklaştırmakta yetersiz 

kalacağı bir ortam oluşturur (Hellström ve ark., 1996; Petersilka ve ark., 2002; Preshaw 

ve Taylor, 2012). 
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2.2. Periodontal Hastalıklarda Konak Yanıtı 

Periodontal hastalığın gelişimi ve ilerleyişi, oral patojenlere karşı oluşan 

immunoenflamatuvar yanıt ile ilişkilendirilmektedir. Periodontopatojenler zararlı yan 

ürünler ve enzimler (hyaluronidaz, kollajenaz, proteaz) üreterek kollajen gibi 

ekstrasellüler elemanları, yıkıma uğratırlar. Aynı şekilde konak hücre membranlarına da 

zarar verirler (Potempa ve ark., 2000). Böylece kendileri için gerekli besinleri 

sağlamanın yanı sıra dokulara invaze olabilmek içinde kendilerine ortam hazırlamış 

olurlar. Birçok bakteri yüzey proteini ve LPS molekülü, konak immün yanıtına ve lokal 

doku enflamasyonuna sebep olur. P. gingivalis, A. Actinomycetemcomitans ve diğer 

bazı periodontopatojenler sitoplazmik membranlar, peptidoglikanlar, dış zar proteinleri, 

LPS, kapsül ve fimbrialar gibi çeşitli virülan faktörlere sahiptirler. İmmünoenflamatuvar 

süreç bir kez başladığında MMP’lar, diğer konak enzimleri, sitokinler ve 

prostoglandinler gibi çeşitli enflamatuvar moleküller, lökositler, fibroblastlar ve diğer 

doku kaynaklı hücreler tarafından serbestlenirler (Kinane ve ark., 1999). Proteinazlar, 

periodontal dokulardaki kollajeni yıkarak lökosit infiltrasyonunun gerçekleşebileceği 

yollar açarlar. Kollajenaz üretimi, bölgeye infiltre olan nötrofiller ve periodontal doku 

hücreleri tarafından oluşturulan doğal konak yanıtın bir parçası olsa da periodontal 

hastalıkta doku yıkımına sebep olan MMP’lar ve inhibitörleri arasında bir dengesizlik 

söz konusudur (Reynolds ve Meikle, 1997; Butler ve Overall, 2013).  

2.2.1. Periodontal Doku Yıkımı ve Mediyatörler 

Periodontitis, oral patojenlerin konağa bağlı doku yıkımıyla sonuçlanan, birçok 

enflamatuvar sinyal yolunu indüklemesi ile oluşur. Periodontal doku yıkımındaki 

mekanizmaları anlayabilmek için araştırmacılar, bu süreç üzerine etkili molekülleri 

incelemeye yönelmişlerdir (Graves ve Cochran, 2003). Bu bağlamda, farklı hücre tipleri 

tarafından salınan ve sitokinlerin de içinde bulunduğu birçok mediyatör, araştırılmış ve 

araştırılmaktadır (Graves ve Cochran, 2003). Sitokinler, lökositler ve endotelyal 

hücreler üzerinde bulunan ve lökositlerin dolaşım sisteminden ayrılarak dokulara 

geçişini sağlayan adezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırırlar ve düzenlerler (Van 

Dyke ve Hoop, 1990; Graves ve ark., 1998). IL-1 ve TNF gibi primer mediyatörlerin 

indüksiyonu, kemotaktik sitokinler ve prostoglandin üretimine neden olan 

siklooksijenazlar gibi sekonder moleküllerin üretimini stimüle eder. Bu olaylar zinciri 
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enflamatuvar yanıtın artması, doku yıkımı ve osteoklastik kemik rezorbsiyonuna neden 

olan enzim ve moleküllerin aktif hale geçmesine sebep olur. Yapılan çalışmalar, 

prostoglandinlerin konak yanıtına bağlı kemik yıkımında önemli rol oynadığını 

göstermiştir (Nyman ve ark., 1979; Williams ve ark., 1985). Ayrıca sitokinler ve 

periodontal doku kaybı arasındaki sebep-sonuç ilişkileri araştırılmış ve kanıtlanmıştır 

(Assuma ve ark., 1998; Delima ve ark., 2001; Graves ve Cochran, 2003). Bu çalışmalar; 

periodontal doku yıkımı ile ilişkili sitokinlerin ve kuramsal hipotezlerin yeniden 

değerlendirilmesine ve yeni hipotezlerin kurulmasına olanak sağlamıştır (Graves ve 

Cochran, 2003). Bunlara ek olarak; bakteri uyarısı sonucu oluşan sitokin üretiminin, bağ 

dokusu hasarını onaran hücreler olan fibroblast hücreleri üzerindeki apoptotik etkileri de 

tartışılan konular arasındadır (Graves ve ark., 2001)  

IL-1; proenflamatuvar bir sitokin olup enflamasyon esnasında eksprese edilen 

birçok gen üzerinde direk düzenleyici etkiye sahiptir (Dinarello, 1996). IL-1’in agonist 

aktivite gösteren interlökin-1α (IL-1α) ve İnterlökin-1β (IL-1β) olarak isimlendirilen, iki 

ana formu bulunmaktadır. Hedef hücreler üzerinde iki farklı IL-1 reseptörü bulunur ve 

bunlar interlökin-1-reseptör1 (IL-1R1) ve interlökin-1-reseptör2 (IL-1R2) olarak 

tanımlanır. IL-1’e duyarlı birçok mekanizma yoğun olarak IL-1R1 üzerinden işlev görür 

(McMahan ve ark., 1991; Greenfeder ve ark., 1995; Cullinan ve ark., 1998). IL-1R2 

daha çok tuzak reseptör işlevindedir. Bu işlev sadece IL-1R2’nin çözülebilir formu için 

geçerlidir ve IL-1 moleküllerini hücre yüzeyindeki IL-1R1 ile etkileşime girmeden 

bağlanması ile gerçekleşir. IL-1R2’nin hücresel aktiviteyi yönlendirebildiği (Chou ve 

ark., 2000) ve enflamasyon bölgelerinde hücrelerden ayrılarak, IL-1 için endojen bir 

inhibitör olarak işlev görebildiği bildirilmiştir (Collata ve ark., 1993).  

IL-1α ve IL-1β fonksiyonlarında ve/veya IL-1R1 ekspresyonlarında defekt 

oluşturulmuş hayvan modelleri üzerinde yapılan araştırmalar, bu moleküllerin 

incelenmesi için temel oluşturmuştur. IL-1 aktivitelerinde defekt oluşturulan farelerin, 

zayıflamış bir enflamatuvar yanıt gösterdikleri ve enfeksiyonlara karşı daha duyarlı 

oldukları bildirilmiştir (Labow ve ark., 1994). IL-1R1 defekti bulunan farelerde yapılan 

araştırmalar ise bu reseptörün enflamatuvar süreçler üzerindeki etkilerini aydınlatmaya 

yardımcı olmuştur (Labow ve ark., 1994; Glaccum ve ark., 1997). Farelerin gelişiminde 

bir anormallik görülmemekle birlikte, ekzojen antijenlere karşı antikor oluşturmalarında 

da bir bozukluk saptanmamıştır. Ancak IL-1 ile ilgili fonksiyonların enfeksiyonların 
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yayılmasını önlemede önemli rol oynadığı kanıtlanmıştır. Endodontik bir enfeksiyonun 

bile, IL-1 reseptör anomalisi olan farelerde ölümcül sonuçlara yol açabildiği 

bildirilmiştir (Graves ve ark., 2000). 

IL-1’ in astım, konjestif kalp yetmezliği, artrit, septik şok ve erken doğum gibi 

birçok rahatsızlığın patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir (Dudley, 1994; Okada ve 

ark., 1995). Periodontal hastalığın patogenezinde de önemli role sahip bu molekülün 

izotipleri periodontitisten etkilenen bölgelerde artış göstermektedir (Hanazawa ve ark., 

1985; Jandinski ve ark., 1991; Kinane ve ark., 1992). Sıçan modellerinde dişetine IL-1 

uygulaması yapıldığında enflamasyonun ve kemik yıkımının arttığı görülmüştür (Koide 

ve ark., 1995). IL-1’in genetik polimorfizminin ise periodontal hastalığa karşı 

duyarlılığı arttırdığı kanıtlanmıştır (Kornmann ve ark., 1997; Laine ve ark., 2001; 

Thomson ve ark., 2001). 

TNF terimi, TNF-α ve Tümör Nekroz Faktörü-β (TNF-β) adlı iki benzer 

molekülü ifade eder. TNF, yapısal olarak benzerlik gösteren Tümör Nekroz Faktörü 

Reseptör 1 (TNFR1) ve Tümör Nekroz Faktörü Reseptör 2 (TNFR2) olmak üzere iki 

hücre yüzey reseptörüne bağlanarak işlev gösterir (Pfizenmaier ve ark., 1996). Bu 

reseptörler farklı sitoplazmik bölgelere sahip olduklarından ayrı sinyal yollarını aktive 

ederler. Enflamatuvar etkilerin birçoğu, TNFR1 yolu üzerinden aktivite gösterir. 

TNFR2’ nin TNF tarafından uyarılmış enflamatuvar yanıtı azaltıcı etkileri in-vivo 

olarak gösterilmiştir (Amar ve ark., 1995; Peschon ve ark., 1998). Deneysel kanıtlar, 

TNF’nin mikrobiyal patojenlere karşı dirençte rol oynadığını göstermiştir (Tartaglia ve 

Goeddel, 1992; Ferrante ve ark., 1993). TNFR1 ve/veya TNFR2 fonksiyon bozukluğu 

olan farelerin periferal lenfoid organ gelişimlerinde, anormallikler olduğu saptanmıştır 

ve bu hayvanların enfeksiyonlara karşı çok duyarlı oldukları gösterilmiştir (Matsumoto 

ve ark., 1996; Peschon ve ark., 1998; Chen ve ark., 1999). 

Hastalık patogenezi ve enflamatuvar sitokinler arasındaki sebep sonuç ilişkisi 

IL-1 veya TNF antagonistlerinin kullanıldığı araştırmalar ile açıklığa kavuşturulmak 

istenmiştir. Bu antagonistler, İnterlökin-1 Reseptör Antagonisti (IL-1ra), IL-1 veya TNF 

ye özel çözülebilir reseptörler ve monoklonal antikorlar gibi polipeptitlerdir. IL-1 veya 

TNF baskılayıcılarının, deneysel artirit ve sepsiste, enflamatuvar barsak hastalığında ve 

doku transplantasyonlarında oluşan enflamatuvar yanıtı inhibe etme özelliğine sahip 
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oldukları görülmüştür (McCarthy ve ark., 1991; Rogler ve Andus, 1998; Brown ve ark., 

1999; Maini ve ark., 2000; Dayer ve ark., 2001). 

IL-1 ve TNF, birçok hücre tipi tarafından üretilir (Tablo 1). Bu sitokinlerin 

doku yıkımıyla sonuçlanan enflamatuvar cevabın gelişiminde rol oynadıkları ise birçok 

araştırma tarafından gösterilmiştir (Ridderstad ve ark., 1991; Feghali ve Wright, 1997; 

Jacobs ve ark., 2001). Lökositler ve endotel hücreleri üzerinde bulunan adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu arttıran bu sitokinlerin, lökositlerin dokular içerinde 

ilerlemesini sağlayan kemokinlerin salınımını da arttırdığı bilinmektedir. IL-1 ve TNF, 

enflamatuvar yanıtı arttırıcı ve/veya devamlılığını sağlayan prostoglandinler ve 

MMP’lar gibi litik enzimlerin üretimini uyarırlar. Bunun yanında fagositik aktiviteyi ve 

bakterilerin öldürülme hızını arttırırlar (Dinarello, 1996; Pfizenmaier ve ark., 1996). 

Daha da önemlisi kemik yıkımını arttırıcı sinerjik etki gösterirler (Stashenko ve ark., 

1987).  Periodonsiyum; hasar sonrası tamir kapasitesi yüksek bir doku olmasına 

rağmen, bazı durumlarda sitokinler matriks üreten hücreleri apoptozise zorlayarak, 

tamir süreçlerini sınırlandırırlar (Amin ve ark., 2000; Hock ve ark., 2001). IL-1 ve 

TNF’ün periodontal dokular üzerine etkileri Şekil 1’de özetlenmiştir. 

Tablo 1. Periodontal hastalıkta işlev gören IL-1 ve TNF’ün hücresel kaynakları (Graves ve Cochran, 

2003’ten modifiye edilmiştir) 

Monositler/Makrofajlar 

Polimorfonükleer lökositler 

Fibroblastlar (gingival ve periodontal ligament) 

Epitel Hücreleri 

Endotel hücreleri 

Osteoblastlar 
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Şekil 1. IL-1 veya TNF’ün periodontal doku hasarına yol açma mekanizması (Graves ve Cochran, 2003’ ten 

modifiye edilmiştir) 

2.2.2. LPS’ lerin Periodontal Dokular Üzerindeki Etkileri 

P. gingivalis ve A. actinomycetemcomitans LPS’lerinin, kronik periodontitis 

oluşumunda kilit role sahip olduğu kabul edilmektedir. LPS indüksiyonu lokal 

enflamatuvar hücrelerin bölgeye göçü, prostonoidler ve sitokinlerin üretilmesi, litik 

enzimlerin aktif hale geçmesi ve osteoklastik aktivitenin artmasını içeren lokal konak 

yanıtı başlatır (Hirschfeld ve ark., 2000; Bainbridge ve Darveau, 2001). 

LPS ekstrasellüler moleküller ve Toll-like reseptör-4 (TLR4)’ün öne çıktığı 

hücre yüzey reseptörleri gibi konak tarafından eksprese edilen polipeptidler tarafından 

algılanır (Kawai ve Akira, 2009). LPS gibi stimülatörlerin, gen transkripsiyonu ve 

protein yapımı gibi hücresel cevaplarda, molekül reseptör etkileşimlerinde ve hücre içi 

sinyal yollarında nasıl etkiler yarattıkları açıklığa kavuşmuştur (O’Neill ve Bowie, 

2007; Kawai ve Akira 2009). Ancak bu bilgilerin çoğu, Escherichia coli LPS’i ve 

sentetik Toll-like reseptör ligandları ile yapılan çalışmalardan elde edilmiş verilerdir. 

Periodontal hastalıklar gibi polimikrobiyal hastalıkların patogenezinde LPS’lerin ve 

Toll-like reseptörlerin rollerini, farklı mikrobiyal moleküllerin Toll-like reseptörler ile 

nasıl bir etkileşim içinde olduğunu anlamakla ortaya konabileceğini düşünen 

IL-1 ve/veya TNF 

Matriks üreten 
hücrelerin 

apoptozisinin 
stimülasyonu 

Periodonsiyumun 
tamir 

kapasitesinin 
azalması 

MMP 
ekspresyonunun 

indüklenmesi 

Bağ dokusu 
yıkımı 

Osteoklast 
formasyonu ve 

aktivitesini 
arttırma 

Kemik kaybı 

Enflamatuvar 
mediyatör 

stimülasyonu 
(PGE2 vb.) 

Adezyon 
molekülü ve 

kemokin 
ekspresyonu 
stimülasyonu 

Enflamasyon 



14 
 

araştırmacılar, Toll-like reseptör sinyal yollarını modifiye edici farmakolojik ajanlar ile 

çalışmalar yapmışlardır (Carpenter ve ark., 2007; Darveau, 2009; O’Neill ve ark., 

2009). 

P. gingivalis LPS’i E.coli LPS inden farklı olarak yapısında kendine özgü bir 

lipid A bileşeni bulundurur (Ogawa, 1993). P. gingivalis LPS’ sinin heterojen özellikte 

olması Toll-like reseptör ile farklı yollarla etkileşime geçmesini sağlar (Hajishengallis 

ve ark., 2002; Darveau ve ark., 2004; Dixon ve Darveau, 2005). Bu yüzden, TLR4’ün 

yanı sıra TLR2’ ye de bağlanma özelliğine sahiptir (Hajishengallis ve ark., 2002, 

Ogawa ve ark., 2002; Darveau ve ark., 2004, Dixon ve Darveau, 2005). Ayrıca, hücreye 

bağlanan diğer bakteri LPS’leri ile antagonist veya agonist etki gösterebilir (Darveau ve 

ark., 2002, Hajishengallis ve ark., 2002, Yoshimura ve ark., 2002). P. gingivalis 

ortamda hemin bileşeni bulunduğunda biyolojik aktivitesini ve Lipid A yapısını 

değiştirebilme yeteneğine sahiptir (Champagne ve ark., 1996; Cutler ve ark., 1996; Al-

Qutub ve ark., 2006). Ortamdaki hemin konsantrasyonunun yüksek ya da düşük olması, 

LPS’nin TLR4 için antagonist veya agonist olmasına sebep olabilir (Coats ve ark., 

2003; Coats ve ark., 2005, Reife ve ark., 2006). LPS’lerin konak hücrelerini etkileme 

yolları çok çeşitli ve karmaşık olup Toll-like reseptör yolu ile aktivasyon bu yollardan 

sadece bir tanesidir (Dixon ve Darveau, 2005). 

İmmünolojik çalışmalar P. gingivalis ve E. coli bakteri LPS’ lerinin farklı 

immün yanıtları indükledikleri bildirilmiştir (Dixon ve ark., 2004). Bunun yanında P. 

gingivalis LPS’inin daha düşük biyolojik aktiviteye sahip olduğuna inanılmaktadır 

(Dixon ve Darveau, 2005). Ancak P.gingivalis LPS’inin fibroblastlar, nötrofiller ve 

epitel hücreleri üzerinde etkisini, birçok proenflamatuvar sitokinin (IL-1β, TNF-α, IL-8 

ve IL-6) üretiminin indüklenmesi yoluyla gösterdiği bildirilmiştir (Lamont ve 

Jenkinson, 1998).  

P. gingivalis LPS’inin farklı formlarının endotelyal hücrelerinin gen 

ekspresyonu üzerindeki etkileri çalışılmış ve E. coli LPS’i tarafından modifye edilen 

gen ekspresyonlarının sadece küçük bir kısmının P. gingivalis tarafından da değişikliğe 

uğratılabildiği görülmüştür (Chen ve ark., 2007). Ancak bu genlerin, doğal bağışıklık ile 

ilgili komponentleri de kontrol edebildiği kanıtlanmıştır. Örneğin her iki bakteri (E. coli 

LPS’si daha güçlü olmakla birlikte) LPS’sinin de IL-8 gen ekspresyonunu arttırdığı 

görülmüştür (Chen ve ark., 2007). 
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P. gingivalis LPS’inin, monositler üzerindeki TLR4’e ve TLR2’ye bağlanması 

sonucu, her iki reseptörün birden aktive olmasıyla, monositlerin makrofaja (Baqui ve 

ark., 1999), dönüşme hızlarında artış gözlenmiştir (Hajishengallis ve ark., 2002; 

Muthukuru ve ark., 2005; Foster ve ark., 2007). P. gingivalis, E. coli LPS’si ile benzer 

etkilere sahip olsa da  kinetik olarak kantitatif farklılıklar gösterir (Foster ve ark., 2007). 

P. gingivalis, makrofaj kümelerinin dişetinde birikimine sebep olan ve daha sonraki 

immünolojik süreçleri etkileyebilecek farklılıklara sahiptir (Carayol ve ark., 2006; 

Nares ve ark., 2009). 

P. gingivalis  LPS’inin immün miyeloit hücreler üzerindeki etkileri sayesinde, 

bu hücreler tarafından üretilen sitokinler aracılığı ile T-hücre aktivasyonunu 

değiştirerek, kazanılmış bağışıklık üzerinde de etki gösterebildiği bildirilmiştir 

(Pulendran ve ark., 2001).   

2.3. Periodontal Hastalıklarda Konak Yanıt Modülasyonu 

Periodontal hastalığın patogenezi tam olarak anlaşılamamış olsa da, bu 

hastalığın enfeksiyöz olduğu ve bakterilere karşı gösterilen konak immün ve 

enflamatuvar yanıt vasıtasıyla doku yıkımının gerçekleştiği çok net bir şekilde açıklığa 

kavuşturulmuştur (Offenbaher, 1996). Bu açıdan bakıldığında periodontal hastalığın 

tedavisine yardımcı olmak amacı ile kullanılan tedavi edici ajan stratejileri, iki farklı 

gruba ayrılır. Bu stratejilerden biri antimikrobiyal tedavileri içerirken, bir diğeri ise 

konak yanıtını modüle etmeyi amaçlayan yöntemleri kapsar (Kirkwood ve ark., 2007). 

Periodontal hastalığın primer etyolojik faktörü olarak bilinen mikrobiyal dental plak 

içeriğindeki periodontopatojenler ve ürünlerinin mekanik ve kimyasal yöntemlerle 

azaltılmasına yönelik uygulamalar, periodontal hastalığa sahip bireylerin tedavisinde 

sıkılıkla kullanılmaktadır (Greenwell, 2001).  

Günümüzde konak immünoenflamatuvar yanıt mediyatörlerinin hastalık 

gelişimindeki rolleri üzerine yapılan çalışmalar sayesinde, periodontal tedaviye ek 

olarak kullanılan modülasyon ajanı araştırmalarında da artış görülmektedir (Kirkwood 

ve ark., 2007). Bu ajanlar üzerinde yapılan araştırmaların, proteolitik enzimlerin, 

proenflamatuvar mediyatörlerin ve osteoklast aktivitesinin inhibisyonu veya bloke 

edilmesindeki etkilerinin ortaya konması, preklinik ve klinik olarak umut vaadeden 

sonuçların elde edilmesini sağlamıştır (Reddy ve ark., 2003).  
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Konak modüle edici ajanların periodontal tedavide kullanımını; 

antiproteinazlar, antienflamatuvarlar ve kemik koruyucular olarak üç ana başlık altında 

değerlendirmek mümkündür. Periodontal dokularda bulunan en önemli proteolitik 

enzimlerin; kollajenazlar, jelatinazlar ve metalloelastazları içeren MMP’lar olduğu 

bilinmekle birlikte, bu molekülerin fibroblast, keratinosit, makrofaj, nötrofil ve endotel 

hücreleri tarafından üretilerek, ekstrasellüler matriksin yapım ve yıkımında rol oynadığı 

da kanıtlanmıştır (Birkedal-Hansen, 1993). Patolojik durumlarda makrofajlar tarafından 

üretilen IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin çeşitli MMP’ların 

periodontal dokulardaki lokal üretimini arttırdığı bildirilmiştir (Preshaw ve ark., 2004). 

1985 yılında tetrasiklinlerin antikollajenolitik aktivitesinin keşfiyle bu preparat, 

periodontal tedavi için konak modüle edici bir ajan olarak önerilmeye başlanmıştır 

(Golub ve ark., 1985). Konu ile ilgili ilk çalışmaları yapan araştırmacılar, doksisiklinin 

kollejenolitik aktivite inhibisyonunda rol alan en yüksek potansiyele sahip tetrasiklin 

grubu olduğunu göstermişlerdir (Burns ve ark., 1989). Doksisiklinlerin bu özelliği, 

düşük veya subantimikrobiyal dozda kullanıldıklarında kollajenaz aktivitesini, 

antibiyotik direnci gelişmeden inhibe etmelerine olanak sağlamıştır  (Golub ve ark., 

1990).  

Çeşitli klinik çalışmalarda; periodontal hastalık tedavisinde, diş yüzeyi 

temizliğine ek olarak kullanılan subantimikrobiyal doz doksisiklinin sağladığı faydalar 

incelenmiştir. Diş yüzeyi temizliğine ek olarak kullanılan subantimikrobiyal doz 

doksisiklinin, herhangi bir ciddi yan etki göstermeden, uzun dönemde, cep derinliğinde 

plasebo ilaç gruplarına göre anlamlı bir azalma gösterdiği bildirilmiştir (Golub ve ark., 

1990; Ashly, 1999; Cotan ve ark., 2000; Golub ve ark., 2001; Novak ve ark., 2002; 

Preshaw ve ark., 2002; Reddy ve ark., 2003; Emingil ve ark., 2004; Gapski ve ark., 

2004;  Lee ve ark., 2004; Preshaw ve ark., 2004; Gurkan ve ark., 2005). Daha güncel 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar, subantimikrobiyal doz doksisiklin tedavisinin 

farmakolojik temelini güçlendirmiştir. Bu tedavi yönteminin, dişeti oluğu sıvısındaki 

matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8), matriks metalloproteinaz-13 (MMP-13) ve çapraz 

bağlı tip I kollajen karboksiterminal telopeptidi (ICTP) seviyelerini plasebo 

uygulamalara göre anlamlı bir şekilde düşürdüğü görülmüştür (Emingil ve ark., 2004; 

Gapski ve ark., 2004;  Lee ve ark., 2004; Gurkan ve ark., 2005).  
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MMP-8, hastalıklı periodontal dokularda bulunan ve kollajen yıkımından 

sorumlu olan en baskın kollajenazdır (Sorsa ve ark., 1988; Weiss, 1989). Mekanik 

periodontal tedavi, MMP-8 seviyesini tek başına düşürebilse de; tedaviye ek olarak 

kullanılan subantimikrobiyal doz doksisiklinin, bu düşüşü daha da arttırdığı 

bildirilmiştir (Gapski ve ark., 2004). MMP-13 ve çapraz bağlı ICTP moleküllerinin, 

kemik yıkımı ile ilişkili olması ile birlikte; subantimikrobiyal doz doksisiklin tedavisi 

ile azalış göstermeleri, bu preparatın kemik koruyucu fonksiyonlarını açıklar niteliktedir 

(Gapski ve ark., 2004). 

Periodontal hastalık sonucu oluşan konak yanıtı inhibe eden ilaçların farklı bir 

türü de nonsteroidal antienflamatuvar ilaç (NSAID)’lardır (Jeffcoat ve ark., 1995; 

Bragger ve ark., 1997; Cavanaugh ve ark., 1998; Bichara ve ark., 1999). Bu ajanların 

prostonoit formasyonunu önledikleri gösterilmiştir. Bu süreçte hücre membran 

fosfolipitlerinin, doku yıkımı veya stimülasyonu sonucu tetiklenen siklooksijenaz veya 

lipooksijenaz yolları ile parçalanmasıyla oluşan araşidonik asit metabolitlerinin 

potansiyel biyolojik aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir (Offenbaher ve ark., 1993). 

Siklooksijenaz enzimlerinin siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) 

olmak üzere iki formu bulunmaktadır. COX-1, çoğu hücrede bulunan ve yapım 

olaylarında görev alan bir enzim iken; COX-2, enflamatuvar sürece katılan hücrelerde 

bulunan ve uyarılabilir özellikte bir enzimdir (DeWitt ve ark., 1993). Siklooksijenaz 

yolu; prostoglandinler, prostosiklinler ve tromboksan gibi prostonoitlerin üretimine 

sebep olur. Bazı prostonoitlerin, proenflamatuvar özellikleri olduğu ve enflamatuvar 

hastalıklardaki yıkıcı süreçlerle ilişkilendirildikleri bilinmektedir (Kirkwood ve ark., 

2007)  

Periodontal hastalıklarda, prostoglandin-E2 (PGE2) enflamasyon ve kemik 

yıkımı ile ilişkilendirilmiştir (Offenbaher ve ark., 1993). Periodontal hastalığa sahip 

bireylerde PGE2 seviyeleri, dişeti oluğu sıvısı ve dişeti dokusunda sağlıklı bireylere 

göre daha yüksek bulunmuştur (Offenbaher ve ark., 1981; DeWhirst ve ark., 1983). 

Bunun da ötesinde dişeti oluğu sıvısı PGE2 seviyesi, hastalığın şiddetiyle 

ilişkilendirilmiştir (Offenbaher ve ark., 1984).  

In vitro (Vane ve ark., 1971; Goldhaber ve ark., 1973; Gomes ve ark., 1976; 

Shimizu ve ark., 1998) ve in-vivo (Nyman ve ark., 1979; Weaks-Dybvig ve ark., 1982; 

Williams ve ark., 1988; Kornmann ve ark., 1990; Offenbaher ve ark., 1992) olarak 
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yapılan preklinik çalışmalar, NSAID’ların siklooksijenazları inhibe ederek prostanoit 

üretimini düşürdüklerini göstermiştir. NSAID’ların sistemik veya lokal uygulamalarının 

osteoklast diferansiyasyonunu ve kemik rezorbsiyonunu azalttıkları görülmüştür. Seçici 

NSAID’ların COX-2 üretimini inhibe ettikleri, ancak bunu gerçekleştirirken, COX-1 

üzerine etki etmedikleri görülmüştür (Shimizu ve ark., 1998; Bezzera ve ark., 1999; 

Holzhausen ve ark., 2002; Holzhausen ve ark., 2005).  Bu sayede COX-1 süpresyonu ile 

ortaya çıkan gastroduedonal problemler ve renal toksisite gibi olumsuz yan etkilere de 

yol açmamaktadırlar (Lindsley ve ark., 1990; Hawkey, 1993).    

NSAID’ların klinik kullanımı ile ilgili yapılan periodontoloji çalışmaları 

sistemik bir derlemede bir araya getirilmiştir (Reddy ve ark., 2003). Bu derlemede 

NSAID’ların klinik ataşman seviyeleri veya radyolojik alveoler kret yüksekliği üzerine 

etkilerini inceleyen on çalışma ele alınmıştır (Williams ve ark., 1988; Heasman ve ark., 

1993; Reddy ve ark., 1993; Haffajae ve ark., 1995; Flemming ve ark., 1996; Bragger ve 

ark., 1997; Cavanaugh ve ark., 1998; Ng ve Bissada 1998; Bichara ve ark., 1999). Bu 

çalışmalarda; fluriprofen, meklofenamat, ibuprofen, ketorolaz, naproksen ve aspirin gibi 

farklı NSAID’lar sistemik veya lokal olarak uygulanmıştır. Veriler; heterojen olup meta 

analiz için uygun bir zemin oluşturmamakla birlikte sınırlı sayıdaki kantitatif analizler, 

konvansiyonel tedaviye ek olarak NSAID kullanımının kemiğin korunmasında fayda 

sağlayabileceğini düşündürmüştür (Williams ve ark., 1988; Heasman ve ark., 1993; 

Reddy ve ark., 1993; Jeffcoat vve ark., 1997; Cavanaugh ve ark., 1998; Reddy ve ark., 

2003). Öte yandan, klinik ataşman seviyesi parametresi başarı ölçütü olarak kabul 

edildiğinde, olumlu sonuç alınan çalışmalarda tutarsızlıklar olduğu görülmüştür (Reddy 

ve ark., 2003). 

 Periodontal hastalıktan etkilenen bölgelerdeki en önemli hasar, alveoler kemik 

rezobsiyona bağlı diş kayıplarıdır. Kemik koruyucu ilaçların kullanımı ile yıkımın 

azaltılması, konak modülasyon tedavilerinin farklı bir yönünü oluşturur (Kirkwood ve 

ark., 2007). Bisfosfonatlar, insan metabolizmasının bir ürünü olan pirofosfatlara yapısal 

olarak benzeyen ilaç gruplarıdır.  Hidroksiapatit kristallerine bağlanarak çözünmelerini 

engelleyen bu ajanlar, direkt veya indirekt olarak osteoklast fonksiyonlarını engellerler 

(Rogers ve ark., 2000).  Bisfosfonatların antirezorptif etkileri, taşıdıkları zincirlere göre 

değişkenlik gösterir (Rogers ve ark., 2000). Etki düzeylerine göre; birinci, ikinci ve 
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üçüncü jenerasyon olarak sınıflandırılırlar. Bisfosfonat tedavilerinin ana kullanım 

alanları osteoporöz tedavisi, Paget Hatalığı ve kemik tümörleridir (Fleish, 1997).    

Hayvan peridontitis modelleri üzerinde yapılan periodontoloji çalışmalarında, 

bisfosfonatların alveoler kemik kaybını azalttıkları ve mineral yoğunluğunu arttırdıkları 

görülmüş; ancak klinik olarak bir iyileşme sağlamadıkları bildirilmiştir (Brunsvold ve 

ark., 1992; Reddy ve ark., 2003).  Bisfosfonatların diş yüzeyi temizliğine ek olarak 

kullanıldığı klinik çalışmalarda (Jeffcoat ve Reddy 1996; Rocha ve ark., 2001; El-

Shinnawi ve ark., 2003; Rocha ve ark., 2004; Lane ve ark., 2005) ise plasebo ilaç 

grubuna göre sondalama derinliğinde azalma (Rocha ve ark., 2001; Rocha ve ark., 2004; 

Lane ve ark., 2005), klinik ataşman kazancı (Rocha ve ark., 2001; Lane ve ark., 2005), 

sondalamada kanamada azalma (Rocha ve ark., 2001; Rocha ve ark., 2004; Lane ve 

ark., 2005), alveoler kemik kazancı (Jeffcoat ve Reddy,1996;  Rocha ve ark., 2001; 

Rocha ve ark., 2004) ve kemik mineral yoğunluğunda artış (El-Shinnawi ve ark., 2003; 

Rocha ve ark., 2004) görülmüştür. Bu sonuçların bisfosfonatların periodontal tedaviye 

ek olarak kullanımını desteklemesiyle beraber bu ilaçların etkilerini değerlendirmek ve 

kesin sonuçlara varmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bisfosfonatların uzun dönem kullanımları, çene kemiğinin osteonekrozu ile 

ilişkilendirilmektedir (Marx, 2003; Ruggiero ve ark., 2004). Uzun dönem miyeloma 

veya meme kanseri tedavisi gören ve öncesinde dental problemi olduğu bilinen 

hastalarda bisfosfonat kullanımına bağlı çene kemiği osteonekroz insidansında artış 

bildirilmiştir (Durie ve ark., 2005). Bisfosfonatların potansiyel osteoklast inhibitörü 

olmaları, uzun dönem kullanımda kemik döngüsünü baskılayıcı etkileri nedeniyle 

fizyolojik mikrotravmalar da bile iyileşmeyi olumsuz yönde etkileyebilmektedir 

(Odvina ve ark., 2005).  

Konak modülasyon ajanları üzerinde yapılan çalışmalar bu preparatların 

göreceli olarak başarılı sonuçlar sağladığını göstermiştir. Ancak bu medikamanların 

olumlu yönleri kadar olumsuz etkilerinin de görüldüğü belirtilmiştir. Konak 

modülasyonu için en uygun ajanın ise bulunamadığı bilinmekle birlikte bu konuda 

yapılan çalışmalar güncelliğini korumaktadır. 
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2.4. Arctiin Maddesi 

Bitkiler ve bitkilerden elde edilen farmakolojik ajanların çeşitli hastalıkları 

tedavisinde kullanımı, doğu kültürleri başta olmak üzere 4000 yılı aşkın süredir 

uygulanmaktadır (Cao ve Sun, 1998).  Enflamatuvar hastalıklar geleneksel tıp 

yaklaşımlarına en çok konu olan patolojiler olmakla birlikte; Türkiye’deki geleneksel 

tedavi yöntemleri ise daha çok romatoid hastalıklar ve bu hastalıkla ilişkili 

enflamasyonun giderilmesi üzerine kuruludur (Erdemoğlu ve ark., 2003). Ülkemiz 

bulunduğu coğrafya nedeni ile birçok farmakolojik bitki türüne ev sahipliği yapmakta 

ve bu konu ile ilgili gelişmeler gün geçtikçe artmaktadır. 

Arctium Lappa (Şekil 2), Asteraceae cinsinden olan ve koyu yeşil yapraklar ile 

karakterize 45 cm. uzunluğa erişebilen bir bitkidir. Aynı cinsten olan Arctium minus 

(Hill)  Bernh, küçük dulavrat otu olarak bilinir ve genellikle Kuzeybatı Anadolu ve 

Güney Anadolu bölgelerinde yetişir (Kupicha, 1975). Türkiye Florası’nda iki alt türü 

bulunur. Bu alt türler ssp. pubens ve ssp. minus’tur (Şekil 3). Arctium minus ssp.’nin 

“kocaot, kokarot, kabalak, büyük kabalak, acı kabalak’’ diye adlandırılan yerel adları da 

mevcuttur. Anadolu’ da Arctium minus yaprakları romatoid ağrılar, ateş ve güneş 

çarpmasında eksternal olarak kullanılmaktadır (Baytop, 1994; Fujita ve ark., 1995; 

Erdemoğlu ve ark., 2009; http://vanherbaryum.yyu.edu.tr, 2014).    Arctium minus ssp. 

Minus’ un antienflamatuvar etkiye sahip olduğu ve bu özelliğinin içerdiği 

flavonidlerden (izoquersitrin, rutin) ve lignanlardan (arctiin) kaynaklandığı 

düşünülmektedir (Erdemoğlu ve ark.,2009).
  

Arctium lappa  (burdock), birçok ülkede üretimi yapılan ve sebze olarak 

tüketilen bir bitkidir. Ayrıca bu bitkinin tohumları geleneksel Kore Tıbbı’nda diüretik 

ve antienflamatuvar olarak kullanılmaktadır
 
(Park ve ark., 2007).

 
Arctium lappa’nın 

antienflamatuvar ve antioksidan özelliği birçok çalışmada bildirilmiştir
 
(Yoshihiko ve 

ark., 1995; Lin ve ark., 1996; Park ve ark., 2007). Geleneksel Çin Tıbbı’nda da Fructus 

Arctii olarak bilinen ve Artium lappa bitkisinden elde edilen bu ilaç; soğuk algınlığı, 

boğaz ağrısı, kabakulak, kızamık, açık yaralar, egzama ve kanser tedavisinde 

kullanılmaktadır. İçeriğindeki arctiin maddesi ile immunolojik fonksiyonları arttıran ve 

antienflamatuvar olarak işlev görebilen bu bileşik (Yan ve Lee, 1993), aynı zamanda 

PAF antagonisti olma (Lwakami ve ark., 1992), Ca
+2

 agonisti olma ve anti-hipertansif 

etki gösterme (Fujimoto ve ark., 1992; Nakamura ve Hattori, 2003) özelliklerine 

http://vanherbaryum.yyu.edu.tr/
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sahiptir. Yakın dönemde yapılan çalışmalar, arctiinin antitümör özelliklerine sahip 

olduğunu da ortaya koymuştur (Hirose ve ark., 2000; Takasaki ve ark., 2000; Hasumura 

ve ark., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Arctium lappa bitkisinin fotoğrafı (http:// upload. wikimedia. org/wikipedia /commons/c/ca/ 

ArtiumLappa1.jpg, 2014)’den alınmıştır 

 

Şekil 3.  Arctium minus bitkisinin fotoğrafı. (http://vanherbaryum.yyu.edu.tr, 2014)’den alınmıştır. 

 

http://vanherbaryum.yyu.edu.tr/
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Arctiin maddesi 534,552 Da molekül ağırlığına sahip bir bileşik olup, kimyasal 

yapısı Şekil 4’de gösterilmiştir. “C27H34O11” molekül formülüne ve “4-{[(3R,4R)-4-

(3,4-Dimethoxybenzyl)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]methyl}-2-methoxyphenylβ-D-

glucopyranoside” sistematik ismine sahip bir lignandır (Boldizár ve ark., 2010). 

 

Şekil 4. Arctiin maddesinin moleküler yapısı (http://www.chemspider.com/ ImageView.aspx?id=90827, 

2014)’ den alınmıştır 

Arctiin maddesi, Arctium lappa (dulavrat otu) haricinde, Arctium minus 

(löşlek) (Erdemoğlu ve ark, 2009), Arctium tomentosum (hanım yaması) (Zhou ve ark., 

2011), Centaurea dealbata (mavi çiçek) (Shoeb ve ark., 2006), Centaurea 

macrocephala (sarı baş) (Shoeb ve ark., 2004), Centaurea schischkinii (çayır tülübaşı) 

(Shoeb ve ark., 2004), Centaurea sclerolepis (sahra kavgalazı) (Szokol-Borsodi ve ark., 

2012), Centaurea pseudoscabiosa (yaman kavgalaz), Centaurea areneria (kum 

düğmesi) (Csapi ve ark., 2010) gibi birçok bitkide bulunmaktadır ve adı geçen bu 

bitkilerin tamamı TÜBİTAK tarafından geliştirilen TÜBİVES’ne kayıtlıdır (TÜBİVES 

internet sitesi, 2014). Ülkemizin birçok yerinde yetişen bu bitkiler üzerinde yapılan 

analizler, içerdikleri arctiin miktarlarını ortaya koymuştur (Erdemoğlu ve ark., 2009; 

Boldizsár ve ark., 2010; Csapi ve ark., 2010; Zhou ve ark., 2011; Szokol-Borsodi ve 

ark., 2012).  

Yapılan literatür incelemesinde arctiin maddesinin antienflamatuvar etkinliği ile 

ilgili kısıtlı sayıda da olsa çalışmalar mevcuttur. Ancak bu maddesinin periodontal 

hastalık üzerine etkisiyle ilgili hiçbir çalışma bulunamamıştır (Lee ve ark., 2007; Park 

ve ark 2008; Wu ve ark., 2009; Lee ve ark., 2011).  

http://www.chemspider.com/Molecular-Formula/C27H34O11
http://www.chemspider.com/%20ImageView.aspx?id=90827
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Yapılan bir in vitro çalışmada, RAW 264.7 kemirgen makrofaj hücreleri, 1 

gramında 47 miligram arctiin maddesi bulunan Trachelospermi caulisin ekstratına 30 

dakika boyunca maruz bırakıldıktan sonra LPS ile uyarılarak enflamatuvar cevap 

incelenmiş ve sonuç olarak T. caulis ekstratı’nın indüklenebilir nitrik oksit sentaz 

(iNOS), TNF-α ekspresyonu ve güçlü oksijen radikallerinden olan nitrik oksit (NO) 

üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir (Lee ve ark., 2007). 

Jian-Guo Wu ve ark.’nın (2009) sıçanlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada, 

Arctium Lappa bitkisinden izole edilen arctiin maddesinin deneysel glomerulonefrit 

üzerine iyileştirici bir etkisi olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda arctiin maddesinin, 

serum IL-6, TNF-α ve malondialdehit (MDA) değerlerini düşürebileceği, superoxide 

dismutase (SOD) aktivitesini arttırabileceği ve nükleer transkripsiyon faktörü           

(NF-κB)’nun deoksiribonükleik asit (DNA)’e bağlanma aktivitesi azaltabileceği 

gösterilmiştir. 

Jee-Hun Park ve ark.’nın (2008) yaptıkları bir deneysel çalışmada, yeni bir 

bitkisel formül olan ve %0,8-1,6 oranında arctiin maddesi ihtiva eden SI000413’ ün 

farelerde oluşturulmuş artrit modeli üzerine etkileri araştırmıştır. Deney sonuçlarına 

göre; SI000413’in tip iki sığır kollajeni ile aşılanmış farelerde enflamasyonun klinik 

semptomlarını ve antitip II kollajen antikor sayısını azalttığı, kandaki T ve B lenfosit 

oranlarını arttırdığı ayrıca serumdaki IL-6 düzeyini düşürdüğü belirtilmiştir.  

Sungwon Lee ve ark. (2011) arctiin maddesinin, doza bağlı şekilde NO ve 

proenflamatuvar sitokin (IL-6, TNF-α ve PGE-2) üretimini baskıladığını ve uyarılmış 

makrofaj hücrelerinde NF-κβ inhibisyonuna sebep olduğunu göstermişlerdir. Çalışma 

sonuçlarına göre; arctiin maddesinin enflamatuvar hastalıklarda biyoaktif rol 

oynayabileceğini ve bu işlevini, NF-κβ inaktivasyonu ile proenflamatuvar sitokin 

üretimini baskılayarak gerçekleştirebileceğini bildirmişlerdir. 

Bu bilgiler ışığında; bitkisel bir madde olan arctiinin IL-1β ve TNF-α’nın 

üretimini azaltarak, konak yanıtını düzenleyip, periodontal doku yıkımını ve kemik 

kaybını önleyebileceği veya azaltabileceği hipotezinden yola çıkarak planladığımız 

çalışmamızda, arctiin maddesinin periodontitis oluştuktan sonraki dönemde IL-1β ve 

TNF-α üzerine etkilerinin biyokimyasal olarak incelenmesini amaçladık.  



3. MATERYAL ve METOT 

Çalışmamız, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 06.02.2012 tarihli ve 2012/06 numaralı kararı ile hayvan hakları ve deney 

etiği açılarından uygun bulundu. Çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Proje Yönetim 

Ofisi tarafından PYO.DIS.1904.12.010 proje numarası ile desteklendi. Çalışmanın 

deneysel aşamaları, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirildi. Hayvan bakımı ve kullanımında uluslararası 

etik kurallar göz önünde bulunduruldu. Çalışmanın biyokimyasal analiz aşaması ise 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya AD gerçekleştirildi. 

3.1. Çalışma Protokolü 

Çalışmada 30 adet erkek Sprague-Dawley sıçan kullanıldı. Deney hayvanları 6-

7 haftalık, ağırlıkları 100-117 g arasında değişen, sistemik olarak sağlıklı ve daha önce 

herhangi bir araştırmada kullanılmamış sıçanlar arasından rastgele seçildi. Sıçanlar; 

22±1°C sıcaklık ve % 50 nem oranına sahip, 12 saat aydınlık-12 saat karanlık bir 

ortamda, her bir plastik kafese tek sıçan gelecek şekilde yerleştirilerek muhafaza edildi. 

Standart sıçan yemi verilerek beslenme şartları eşit olacak şekilde ayarlandı (Şekli 5). 

 

Şekil 5. Sıçanların deney süresini geçirdikleri ortam 
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3.2. Deney Grupları 

Deneysel çalışmanın ilk aşamasında, 30 adet erkek sıçandan 10 adedi rastgele 

seçildi ve kontrol grubu olarak belirlendi. Geriye kalan 20 sıçan, deneysel periodontitis 

oluşturulmak üzere işleme alındı. Ticari olarak satın alınan ve P. gingivalis 

bakterisinden elde edilmiş LPS (Invivogen, San Diego, CA, ABD)  üretici firma 

direktifleri doğrultusunda; kutu içeriğindeki endotoksinden arındırılmış 1 ml. distile 

suyun,  LPS içeren peletin bulunduğu flakona aktarılmasını takiben 10 saniye 

vortekslenmesiyle (VELP Scientifica 2x3, İtalya) kullanıma hazır hale getirildi. 

Deneysel periodontitis oluşturulacak sıçanlarda, öncelikle 75-100 mg/kg ketamin-

HCl’nin intraperitonel yolla verilmesiyle sistemik anestezi sağlandı. Daha sonra üst sol 

1. molar ve üst 2. molar dişlerin interproksimal birleşim yeri hizasında, dişeti altına 30 

gauge iğne uçlu insülin şırıngasıyla (BD Company, New Jersey, ABD)  her bir seferde 

bukkal ve palatinal bölgeye 10µl.’lik enjeksiyonlar yapıldı. Enjeksiyon işlemi, 48 saat 

aralıklarla toplam 3 kez tekrarlandı (Şekil 6, 7). Aynı işlem kontrol grubunda apirojen 

su ile gerçekleştirildi (Kador ve ark.,2010).  Böylece LPS indüklü, konak yanıtına bağlı 

deneysel periodontitis modeli oluşturulmaya çalışıldı. Son enjeksiyonu takip eden 24. 

günde, 20 sıçanın klinik (dişetinde ödem, dişeti çekilmesi) ve radyolojik bulguları 

incelenerek deneysel periodontitis oluştuğuna kanaat getirildi (Şekil 8).  

 

Şekil 6. P.gingivalis LPS paket içeriği ve 30 gauge iğne uçlu insülin şırıngası 
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Şekil 7. P. gingivalis LPS’in (a) bukkal ve (b) palatinal  bölgedeki dişetine enjeksiyonu 

 

Şekil 8. a) Kontrol grubunda ilk apirojen su enjeksiyonunu takip eden 24. günde alınmış dijital 

radyografi; b) Periodontitis gruplarında ilk LPS enjeksiyonunu takip eden 24. günde alınmış 

dijital radyografi 

 

 

 

a                    b 
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Çalışmanın ikinci aşamasında; deneysel periodontitis oluşturulan 20 sıçan, her 

grupta 10 adet olacak şekilde, rastgele 2 gruba ayrıldı. Periodontitis gruplarından birine; 

arctiin (-) maddesini çözmek için kullanılan ve polar bir çözücü olan dimetil sülfoksitin 

(DMSO)  (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) 1/1000’lik saf su solüsyonu Tablo 1’ 

deki sistematik dahilinde gastrik gavaj yolu ile verildi. Diğer periodontitis grubuna ise  

DMSO’ in 1/1000’lik saf su çözeltisinde çözünmüş olan arctiin (-) (Enzo Life Sciences, 

Inc., Farmingdale, NY, ABD) maddesinin 5mg/ml yoğunlukta hazırlanan çözeltisi, 30 

mg/kg’dozlarda 21 gün (Wu ve ark., 2009) boyunca Tablo 1’deki sistematik dahilinde 

verildi. Haftada bir gün hassas tartı (Precisa XB 220 A, Dietikon, İsviçre) ile sıçanların 

ağırlıkları ölçülüp, doz ayarlaması yapıldı. 

Sistemik gavaj yöntemi kullanılarak sıçanların ağırlıklarına göre verilen 

solüsyon miktarı, aşağıdaki formül ile hesaplandı. Dozaj örnekleri Tablo 2’de gösterildi.  

Uygulanacak Solüsyon Miktarı (mL) (
      ı  ı ı     

         
)  (

   

   ü         
                 

) 

Doz= 30 mg/kg 

Solüsyondaki Arctiin Yo unlu u= 5mg/mL 

 

 

Tablo 2. Ağırlığa göre uygulanan solüsyon miktarı örnekleri 

 

Sıçan A ırlı ı 

 (gr) 

 

Gerekli Arctiin Miktarı 

(mg) 

Uygulanan Solüsyon Miktarı 

(mL) 

100 gr 3 mg 0,6 mL 

110gr 3,3 mg 0,66 mL 

120 gr 3,6 mg 0,72 mL 

130 gr 3,9 mg 0,78 mL 

140 gr 4,2 mg 0,84 mL 

150 gr 4,5 mg 0,9 mL 

160 gr 4,8 mg 0,96 mL 

170 gr 5,1 mg 1,02 mL 

180 gr 5,4 mg 1,08 mL 

190 gr 5,7 mg 1,14 mL 
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Deney grupları aşağıdaki gösterilen şekilde oluşturuldu. 

Grup 1: Dişetine apirojen su enjekte edilen ve 21 gün süre boyunca gavaj 

yoluyla DMSO uygulanan kontrol grubu 

Grup 2: Deneysel periodontitis oluşturulduktan sonra 21 gün süre boyunca 

gavaj yoluyla DMSO uygulanan grup 

Grup 3: Deneysel periodontitis oluşturulduktan sonra 21 gün süre boyunca 

gavaj yoluyla 30 mg/kg dozda arctiin uygulanan grup 

 

3.3. Dişeti Örneklerinin Elde Edilmesi 

 

Deneyin 45. gününde; tüm sıçanlar sakrifiye edilerek, üst 1. ve 2. molar dişler 

etrafındaki dişeti dokuları, eksizyonel biyopsi yöntemi ile alındı. Daha sonra 

biyokimyasal analiz aşamasına kadar -80˚ C’deki ultra derin dondurucuda saklanmak 

üzere pH’ı 7,4 olan 0,01M 0,7mL fosfat tamponlu salin çözeltisi içeren 2ml’lik kapaklı 

saklama tüplerine (Eppendorf AG, Hamburg, Almanya) konuldu. 

 

3.4. Dişeti Örneklerinin Biyokimyasal Analiz İçin Hazırlanması 

 

Biyokimyasal analizler; alınan dişeti örneklerine homojenizasyon ve 

sanrifügasyon işlemlerinin uygulanmasının ardından elde edilen süpernatantlarda 

gerçekleştirildi. Homojenizasyon için pH’sı 7,4 olan 0,01M fosfat tamponu kullanıldı. 

Homojenizasyon 5 dakikalık iki tekrar ile gerçekleştirildi. Elde edilen homojenat, 10000 

  G’de 10 dakika santrifüj edildi. Tüm bu uygulamalar, 0-4˚C’de gerçekleştirildi (Şekil 

9). 

 

Şekil 9. +4˚C’de 10000   G’de 10 dakika boyunca santrifüj işleminin gerçekleştirildiği cihaz 
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3.5. Dişeti Proenflamatuvar Sitokin Seviyelerinin Belirlenmesi 

 

Dişeti örneklerinden elde edilen süpernatantlardaki proenflamatuvar sitokin 

seviyelerinin biyokimyasal analiz için sıçana özgü ELISA kitleri kullanıldı, prosedürler 

ticari firma direktifleri doğrultusunda gerçekleştirildi. IL-1β  (IL-1β (rat), EIA kit, 

Catalog No. ADI-900-131, Enzo Life Sciences Int inc., New York, ABD) ve TNF-α 

(TNF-α (rat), EIA kit, Catalog No. ADI-900-086A, Enzo Life Sciences Int inc., ABD) 

analizleri için kullanılan ticari ELISA kitleri  ve içerikleri Şekil 10 ve Şekil 11’de 

gösterildi. 

 

 

Şekil 10. IL-1β ve TNF-α ELISA kit içerikleri 

 

 

Şekil 11. IL-1β ve TNF-α kitlerine ait ticari bilgiler 
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3.6. Dişeti Protein Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

 

Dişeti dokusundaki protein konsatrasyonu seviyesinin tayini amacı ile modifiye 

edilmiş protein tayin kiti (Modified Lowry Protein Assay Kit, Prod # 23240, Thermo 

Scientific, Rockford, IL, ABD) üretici firma direktifleri doğrultusunda kullanıldı ve 

Şekil 12’de gösterildi. 

  

 

 

Şekil 12. Modifiye Lowry Protein Tayin Kiti içeriği ve ticari bilgileri 

 

ELISA kitleri ve protein tayin kitine ait prosedürlerin tamamlanmasının 

ardından kitlere ait mikroplateler, örneklerin absorbans değerlerinin tespiti için 

multifonksiyonel spektrofotometre cihazına (Dalga boyları; ELISA kitleri 450nm, 

protein tayin kiti 750nm)  alındı (Şekil 13).  

 

 

Şekil 13. ELISA kitileri ve protein tayin  kitinin okunduğu spektrofotometrik cihaz (Bio Tek Instruments 

Inc., VT, ABD) ve kitlere ait mikroplateler 
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Okuma işleminin ardından absorbans değerleri, kit prosedürleri doğrultusunda 

elde edilen standart eğri kullanılarak konsantrasyon değerine çevrildi. 

 

3.7. İstatistiksel De erlendirme 

%99 güven aralığında, %5 duyarlılığa sahip olacak şekilde basit tesadüfi 

örnekleme yöntemi kullanılarak, örnek büyüklüğü belirlendi. İstatistiksel analizler, 

SPSS versiyon 15 yazılımı kullanılarak gerçekleştirildi. Değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu; görsel (histogram grafikleri) ve analitik yöntemler (Shapiro-Wilk testi) 

yöntemler kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı analizler, normal dağılan değişkenler için 

ortalama ve standart sapmalar kullanılarak verildi. Tüm veriler normal dağılıma 

uygunluk gösterdiğinden; gruplar arası karşılaştırmalar, tek yönlü ANOVA testi ile 

yapıldı. P-değerinin 0,05’ in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlar şeklinde değerlendirildi. Gruplar arasında anlamlı farklılık bulunan 

durumlarda; ikişerli post-hoc karşılaştırmalar, Tukey testi kullanılarak yapıldı. Tüm 

değişkenler normal dağıldığından; korelasyon katsayıları ve istatistiksel anlamlılıklar, 

Pearson testi ile hesaplandı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlendi. 

 

 

 

 

 

 



4. BULGULAR 

Çalışma başlangıcında ve sonunda ölçülen sıçan ağırlıklarının; grup 1 (kontrol 

grubu) için başlangıçta 109,03 ± 4,89 gr, çalışma sonunda 182,64 ± 9,31 gr; grup 2 ve 

grup 3 (deneysel periodontitis grupları) için başlangıçta 108,35 ± 4,46 gr, çalışma 

sonunda grup 2 (periodontitis grubu) için 175,48 ± 9,50 gr, grup 3 (deneysel 

periodontitis + arctiin grubu) 178,74 ± 8,91 gr olduğu belirlendi. Deneklerin başlangıç 

ağırlıkları ve son ağırlıkları gruplar arasında değerlendirildiğinde; istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkın olmadığı görüldü (p>0,05). Grup 3’e ait sıçanlardan biri deneyin 40. 

günde doğal yollardan ekzitus olup, kaybedildi. Ancak geride kalan sıçan sayısı, deneyi 

bitirmek için yeterli olduğundan çalışmaya yeni denek eklenmedi.  

4.1. Biyokimyasal Analiz Bulguları 

IL-1β ve TNF-α’nın dişeti dokusunda bulunan konsantrasyon seviyeleri ve 

miligram protein başına düşen miktarları belirlenerek, gruplar arası yapılan 

karşılaştırmalarla değerlendirildi. Ayrıca örnek standardizasyonunu sağlamak amacı ile 

örneklerin içerdiği protein konsantrasyon seviyeleri de tespit edildi. 

Biyokimyasal analiz verileri ve istatistiksel analiz sonuçları Tablo 3, 4’te ve 

Şekil 14, 15, 16’da gösterildi. 

4.1.1. IL-1β Verilerinin Değerlendirilmesi 

Dişeti konsantrasyon seviyesi açısından gruplar arası değerlendirme: 

En yüksek IL-1β konsantrasyonu 2. grupta tespit edilirken, bunu sırasıyla 3. 

grup ve 1. grup takip etti. 

1. grup ve 2. Grup arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 

bulundu (P= 0,000). 

1. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 

bulundu (P= 0,001). 

2. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (P= 0,006). 
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Miligram protein başına düşen IL-1β miktarları açısından gruplar arası 

değerlendirme: 

1. grup ve 2. grup arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 

bulundu (P= 0,000). 

1. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (P= 0,038). 

2. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 

bulundu (P= 0,000). 

4.1.2. TNF-α Verilerinin Değerlendirilmesi 

Dişeti konsantrasyon seviyesi açısından gruplar arası değerlendirme: 

En yüksek IL-1β konsantrasyonu 2. grupta tespit edilirken, bunu sırasıyla 3. 

grup ve 1. grup takip etti. 

1. grup ve 2. grup arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 

bulundu (P=0,000). 

1. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (P=0,028). 

2. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (P=0,021). 

Miligram protein başına düşen TNF-α miktarları açısından gruplar arası 

değerlendirme: 

1. grup ve 2. grup arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 

bulundu (P=0,000). 

1. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 

bulundu (P=0,000). 

2. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 

bulundu (P=0,000). 

 

4.1.3. Dişeti Protein Konsantrasyon Seviyelerinin Değerlendirmesi 

1. grup ve 2. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (P=0,031). 

1. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(P=0,973). 

2. grup ve 3. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(P=0,059). 
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4.2. Korelasyon Analizi Sonuçları 

Parametreler arası korelasyon analizi sonucunda elde edilen veriler, IL-1β ve 

TNF-α parametreleri arasında korelasyon olduğunu gösterdi (P<0,005). IL-1β ve TNF-α 

konsantrasyon seviyeleri ile protein konsantrasyon seviyeleri arasında korelasyon 

görülmezken (P>0,05); IL-1β ve TNF-α miligram protein başına düşen miktarları ile 

protein konsantrasyon seviyeleri arasında korelasyon olduğu görüldü. Korelasyon 

matriksi, Tablo 5’te gösterildi. 



 

35 

 

Tablo 3. Verilerin gruplara göre dağılımını gösteren tablo 

 

GRUP 

IL-1β 

(pg/mL) 

 

IL-1β  

(pg/mg protein) 

 

TNF-α  

(pg/mL) 

 

TNF-α  

(pg/mg protein) 

 

Protein 

Konsantrasyonu 

(pg/mL.) 

 

Grup 1 

N=10 
70,95±10,21

 
 53,69±7,29

 
 108,72±28,52

 
81,19±16,33

 
 1,35±0,27 

 

Grup 2 

N=10 
117,03±16,44

 
 127,33±27,59

 
 231,65±63,11 

 
242,29±20,41 0,97±0,34

 

Grup 3 

N=9 
95,82±13,43 74,95±10,75

 
 168,72±44,10 130,12±20,25 1,31±,0,31 

 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi 

 

Tablo 4. Gruplar arası karşılaştırmalar 

 

GRUP 

¶ 

IL-1β 

(pg/mL) 

 

IL-1β  

(pg/mg protein) 

 

TNF-α  

(pg/mL) 

 

TNF-α  

(pg/mg protein) 

 

Protein 

Konsantrasyonu 

(pg/mL.) 

 

               p değeri 

 

Grup 1-Grup 2 

ɸ 

0,000
** 

0,000
**

 0,000
** 

0,000
** 

0,031
* 

 

Grup 1-Grup 3 

ɸ 

0,001
** 

0,038
* 

0,028
* 

0,000
** 0,973 

 

Grup 2- Grup3 

ɸ 

0,006
* 

0,006
*
 0,021

* 
0,000

** 0,059 

 

¶=Tek yönlü ANOVA testi; ɸ=Post hoc TUKEY testi 
*
= İstatistiksel olarak anlamlı fark var p<0,05 

**
= İstatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark var p<0,005 
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Şekil 14. Sitokinlerin dişeti konsantrasyon ortalamaları 

 

 

 
 

Şekil 15. Sitokinlerin miligram protein başına düşen miktar ortalamaları 
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Şekil 16. Proteinlerin dişeti konsantrasyonu ortalamaları 
 

 

Tablo 5. Değişkenler arası ilişkileri gösteren korelasyon matriksi 

 

Pearson 

Korelasyon  

Testi 

TNF-α 

(pg/mg protein) 

IL-1β 

(pg/mL) 

IL-1β 

(pg/mg protein) 

Protein 

Konsantrasyonu 

(mg/mL) 

TNF-α  

(pg/mL) 

r= 0,716
**

; 

P=0,000 
r= 0,890

**
; P=0,000 

r=0,429
*
; 

P=0,020 

r=0,150;  

   P=0,588 

TNF-α  

(pg/mg protein) 
 

r= 0,740
**

; 

P= 0,000 

r=0,909
**

; 

P=0,000 

r=-0,507
*
; 

P=0,001 

IL-1β  

(pg/mL) 
  

r=0,612
**

; 

P=0,000 

r=0,002;  

   P=0,991 

IL-1β 

(pg/mg protein) 
   

r=0,741
**

; 

P=0,000 

r= Pearson Korelasyon Katsayısı 

P< 0,05 ise istatistiksel olarak anlamlı 
*
= 0,05 seviyesinde anlamlı 

**
=0,001 seviyesinde anlamlı 

 



5. TARTIŞMA 

Mikrobiyal dental plağın, gingival enflamasyon ve ardından gelişebilecek olan 

periodontal doku yıkımı için primer etyolojik faktör olduğu kabul görmüş bir gerçektir 

(Haffaje ve Sockransky, 1994). Ancak kronik olarak bakterilere ve endotoksinlerine 

maruz kalma gingival enflamasyon ve periodontal doku yıkımının görülebilmesi için ön 

koşul olarak kabul görse de, bu faktörlerin tek başlarına hastalığın oluşumunda göreceli 

olarak düşük (yaklaşık %15-20) bir öneme sahip olduğu bildirilmiştir (Grossi ve ark., 

1994). Güncelliğini korumakta olan periodontal hastalık patogenez modellerine 

(Offenbacher, 1996; Page ve Kornmann, 1997) göre ise bu bilgiler, hastalığın oluşumu 

ve ilerleyişini tam olarak tanımlamakta yetersiz kalmaktadır. Periodontal hastalık ile 

ilişkili sert ve yumuşak doku yıkımının ana komponentinin, konağın bakteriler ile 

mücadelesinde aktif hale gelen immünoenflamatuvar yanıt olduğu savunulmaktadır 

(Offenbacher, 1996; Page ve Kornmann, 1997). Bu yanıtın altında yatan biyolojik 

unsurların; nötrofil, monosit, lenfosit ve fibroblast gibi savunma hücreleri tarafından 

üretilen konak kaynaklı mediyatörlerin doku yıkımına sebep olan mekanizmaları 

tetiklemesi olduğu bilinmektedir (Salvi ve Lang, 2005). 

Marsh’ın (1994) geliştirdiği “Ekolojik plak hipotezi”, dental plağa bağlı diş ve 

dişeti hastalıkları oluşum mekanizmaları ile ilgili teorileri tek bir çatı altında toplamıştır. 

Bu hipoteze göre; mikrobiyal dental plağın hem miktarı hem de spesifik 

mikroorganizma içeriği sağlık durumundan hastalık durumuna geçişte etkili 

olabilmektedir. Sağlık durumunda dental plak mikroflorası stabil bir durumdadır ve 

konak savunma mekanizmaları, konak-bakteri etkileşiminden doğabilecek yıkıcı 

durumları baskılar. Ancak bu denge bağışıklık sistemindeki bozukluklar, hormonal 

değişiklikler, sigara kullanımı ve çeşitli sistemik durumlardan ötürü bozulabilir.  

Enflamasyon, doku yıkımı ve/veya dişeti oluğu sıvısındaki artış gibi konak durumunda 

meydana gelen değişiklikler, plak içeriğindeki periodontal hastalığa sebep olabilecek 

mikrobiyal popülasyonun artışına neden olabilir. Ekolojik plak hipotezinin bir diğer 

önemli çıkarımı ise terapötik müdahalelerin farklı hastalık seviyelerinde yararlı 

olabileceğini öngörmesidir. Mikroorganizmaya ve/veya konağa bağlı yıkıcı uyaranların, 

veya çevresel faktörlerin bu yolla elimine edilmesinin mikrobiyal homeostazın 

sağlanmasına yardımcı olabileceği fikri ortaya konmuştur.    
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Periodontal hastalığın olumsuz etkilerinin azaltılmasına yönelik çalışmalar, 

özellikle bu yıkım sürecinde etkili olan ve konak-bakteri etkileşiminden kaynaklanan 

konak yanıtını azaltmak üzerine yoğunlaşmıştır. Konak yanıtı ve periodontal hastalık 

patogenezi hakkındaki bilgiler; konak yanıt mekanizmalarının farmakolojik 

inhibisyonunun, periodontal hastalık tedavisine ek veya alternatif stratejiler 

geliştirilmesine olanak sağlayabileceğini düşündürmektedir (Paquette ve Williams, 

2000). 

Konvansiyonel periodontal tedavi yaklaşımlarına ek olarak kullanılan ve konak 

yanıtını modüle etmeyi amaçlayan farmakolojik preparatların (NSAID, Düşük Doz 

Doksisiklin, Bisfosfonat) mevcut sistemik yan etkileri ve uzun dönem kullanımları ile 

ilgili ortaya çıkabilecek olumsuz durumlar (Salvi ve Lang, 2005; Shannon ve ark., 2011; 

Soares ve ark., 2012), araştırmacıları periodontal hastalık tedavisine yardımcı olacak 

alternatif tedavi seçeneklerini araştırmaya itmiştir (Cao ve Sun, 1998; Chan ve ark., 

2003; Sastavaha ve ark., 2005; Bothelho ve ark., 2007; Liao ve ark., 2013). Özellikle 

yaygın antibiyotik kullanımına karşı bakterilerin geliştirdiği tolerans, bu konuda yapılan 

çalışmaları daha da önemli hale getirmiştir (Soares ve ark., 2012).  

Konak yanıt modülasyon stratejilerinden biri olan ve periodontal hastalık 

gelişiminde önemli rol oynayan konak sitokinlerinin modülasyonu ayrıntılı bir şekilde 

incelenmiştir. Bu sitokinler ve üretim mekanizmaları, birçok araştırmacı tarafından 

kemoterapötik hedefler olarak gösterilmiştir (Offenbaher, 1996; Okada ve Murakami, 

1998). Proenflamatuvar sitokinler olarak da bilinen TNF-α ve IL-1β gibi 

polipeptidlerin; hücre yüzeylerinde bulunan uygun reseptörlere bağlanarak katabolik 

hücre aktivitelerini tetiklemeleri, bu sitokinleri konak yanıtının başlamasındaki en 

önemli medyatörler haline getirmiştir. TNF-α ve IL-1β’nın periodonsiyumda varlıkları 

kanıtlanmış olmakla birlikte periodontitis durumunda miktarlarının arttığı bildirilmiştir 

(Jandinski ve ark., 1991; Stashenko ve ark., 1991). Alveolar kemik yıkımına kadar 

uzanan mekanizmaların başlamasına sebep olan proenflamatuvar sitokin üretiminin 

inhibe edilmesinin, konak yanıtını baskılayacağı görüşü son zamanlarda geçerlilik 

kazanmaya başlamıştır (Gemmel ve ark., 1997; Kantarcı ve ark., 2006; Kirkwood ve 

ark., 2007; Souza ve ark., 2012). 
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Artium Lappa bitkisinin total ekstratı veya bitkiden elde edilen maddeler 

üzerinde yapılan ve antienflamatuvar, antiallerjik (Cho ve ark., 2002; Park ve ark., 

2007; Kim ve ark., 2008; Knipping ve ark., 2008; Zhao ve ark., 2009), antioksidan (Lin 

ve ark., 2000; Lin ve ark., 2002), antikanser (Miyamato ve ark., 1993; Tamayo ve ark., 

2000; Awale ve ark., 2006; Guo ve ark., 2008), antidiyabetik (Mitsuo ve ark., 2005; Xu 

ve ark., 2008), atniviral (Schroder ve ark., 1996; Eick ve ark., 1996; Chiang ve ark., 

2002) özelliklerin incelendiği araştırmalardan elde edilen olumlu sonuçlar, bu bitkiye 

verilen önemin artmasına neden olmuştur. Arctium Lappa bitkisinden elde edilen en 

önemli lignanlardan biri olan arctiin maddesi ülkemizde yetişen birçok bitki türünden 

elde edilebilir durumda olmakla birlikte bu türlerin ülkemizde ticari ürün olarak 

yetiştirilmemektedir. Yaptığımız literatür incelemeleri ülkemizde bu bitkilere gereken 

önemin verilmediğini, hatta bazı araştırmacılar tarafından bu bitkilerin tarlalarda yetişen 

yabancı ot olarak tanımlandığı ve eliminasyonları için yöntemlerin araştırıldığı 

görülmektedir (Malaslı, 2010).  

Çalışmamız; ülkemizde yetişen bitkilerde bulunan ve antienflamatuvar 

etkinliği kanıtlanmış arctiin maddesinin, sistemik olarak uygulanmasının sıçanlardaki 

periodontal hastalık modeli üzerindeki etkilerini, proenflamatuvar sitokin üretimini 

baskılayarak konak yanıtını modüle edip, hastalık şiddetinin azaltılabileceği 

hipotezinden yola çıkarak tasarlanmış olup olası olumlu sonuçların ülke ekonomisine 

katkıda bulunacağı düşünülerek planlanmıştır. Ayrıca çalışmamız arctiin maddesinin 

deneysel periodontitis modeli üzerindeki etkilerinin incelendiği ilk çalışma olması 

nedeniyle önem arz etmektedir. 

Hayvan modelleri; insanlarda görülen karmaşık hücresel faaliyetleri taklit 

edebilmenin, invitro çalışmalardaki yapay ve sınırlı hücre sayısına sahip şartlara göre 

daha kesin sonuçlar verebilme gibi avantajlara sahiptir (Graves ve ark., 2012). Özellikle 

fonksiyon kaybı veya kazancı ile ilgili çalışmalarda; hedef dokunun alınarak 

incelenmesindeki önemli etik engeller, bu çalışmaların insanlar üzerinde yapılmasını 

olanaksız hale getirmiştir (World Medical Association, 2013). Bu noktada; periodontal 

hastalığın gelişimdeki ve ilerleyişindeki baskın patolojik süreçlerin oluşumu ile ilgili 

bilimsel kanıtlara ulaşılabilinmesi açısından hayvan modelleri büyük önem taşımaktadır 

(Graves ve ark., 2012).  
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Periodontal hastalık, her aşaması (biyofilm gelişimi, bakteri ürünleri ve 

bakterilerin bağ dokusuna invaze olması, bağ dokusunda yıkıcı konak yanıtının gelişimi, 

doku yıkımı sonrasında gelişen tamir aşamaları)  uygun hayvan modeli üzerinde 

incelenebilen bir patoloji olması nedeniyle, kurulan hipotezlerin tüm hastalığı incelemek 

yerine aşamaya özgü bir şekilde incelenilebilmesi mümkündür (Graves ve ark., 2012). 

İnsan çalışmalarında ise bu aşamaları birbirinden ayırt etmek neredeyse imkansızdır. 

Hayvan modelleri, limitasyonlara sahiptir ancak bunlar, invitro çalışmalara göre çok 

daha düşük seviyededir. Bunun da ötesinde hayvan modelleri, insan klinik çalışmalarına 

göre sebep-sonuç ilişkilerini inceleme açısından daha net bilgiler verirler (Klausen, 

1991; Kuhr ve ark., 2004; Smith ve ark., 2010).  

Tek tip hücre popülasyonuna sahip yapay ortamlarda karmaşık konak-bakteri 

etkileşimlerinin incelenmesi incelenmesinin mümkün olmaması, hayvan modellerini, bu 

açıdan önemli hale getirmektedir (Oz ve Puleo, 2011; Graves ve ark., 2012). Bu durum, 

periodonsiyum dışındaki dokularda da geçerli olmakla birlikte literatürde, 

proenflamatuvar sitokinlerin enflamatuvar hücre göçü ve kemik rezorbsiyonu üzerine 

etkileri bu dokular dışında da gösterilmiştir (Chiang ve ark., 1999; Bakthavatchalu ve 

ark., 2010; Meka ve ark., 2010). Bu sayede araştırmacılar; sitokinlerin kemik yıkımı 

sürecine etkilerini, kalvaryumdan periodonsiyuma kadar tüm dokularda 

inceleyebilmişlerdir. Bu yüzden hayvan çalışmalarının değeri periodontal dokulardaki 

olayları ne kadar iyi taklit ettiklerinden öte spesifik hipotezleri ne kadar iyi test ettikleri 

ile ölçülebilir (Graves ve ark., 2012).   

Fare ve sıçan; immün sistemi ile ilgili geniş bilgilerin yanı sıra 

ulaşılabilirlikleri ve yeterli sayılarda elde edilebilirlikleri sayesinde, araştırmacılar 

tarafından sık tercih edilen deney hayvanlarıdır. Ayrıca sıçanlarda; genetik yatkınlık, 

yaş, cinsiyet, doz ve ilacın uygulanma yolları gibi bazı önemli değişkenler kontrol altına 

alınabilmektedir (Nassar ve ark., 2008). Sıçanlarda deneysel periodontitis modelinin 

oluşturulmasında, tekrarlanabilir ve bölgede travma oluşturmayan bir teknik 

kullanılması gerektiği belirtilmiştir. Bu teknikler arasında en sık kullanılanları; dişlerin 

ligatürlenmesi, oral bakteri gavajı ve endotoksin enjeksiyonudur.  (Klausen, 1991; 

Struillou ve ark., 2010).  
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Deneysel periodontitis çalışmalarında; asıl sorun, enflamasyonun akut mu 

yoksa kronik mi olduğu ile ilgilidir. Periodontal yıkım, remisyon dönemlerini de içeren 

agresif veya yavaş ve devamlı bir seyir izleyebilir. İnsan dişeti dokusu ve 

komşuluğundaki diş arasında herhangi bir durumda akut ve kronik enflamasyon 

karakteristiklerine sahip enflamatuvar hücre infiltratı varlığını sürdürür. Ayrıca 

periodontal doku yıkımında, doğal ve kazanılmış bağışıklık elemanlarının birlikte rol 

aldığı net bir şekilde ortaya konmuştur (Assuma ve ark., 1998; Baker ve ark., 1999; 

Teng ve ark., 2000; Delima ve ark., 2002). Akut ve kronik enflamasyonun veya 

kazanılmış ve doğal bağışıklığın periodontal hastalık üzerindeki etkileri uygun hayvan 

modelleri seçilerek çalışılabilir. Ayrıca hayvan modelleri, periodontal hastalık 

patogenezindeki moleküler mekanizmaları araştırmak için de faydalı karakteristik 

özeliklere sahiptir (Graves ve ark., 2012). 

Ligatür modelinde dişin etrafına yerleştirilen sutur, o dişin etrafındaki kemiğin 

hızlı ve ileri derecede yıkımına neden olurken (Mandalunis ve ark., 1998; Duarte ve 

ark., 2010) periodontal hastalığın akut gelişimindeki olayları incelemek için endikedir 

(Graves ve ark., 2012). Diğer yandan oral gavaj modelleri ise periodontal hastalığa bağlı 

kemik yıkımını daha uzun sürede geliştirdiğinden daha çok kronik periodontitis 

modellemesinde kullanılır (Baker ve ark., 2000; Kesavalu ve ark., 2007). LPS indüklü 

periodontitis modelleri ise direkt ve kolay uygulanabilirliğinin yanı sıra kontrollü ve 

lokalize bir kemik yıkımına neden olur (Genco ve ark., 1998; Dumitrescu ve ark., 

2004). Ayrıca uyaran miktarı ayarlanıp, sabit tutulabildiğinden dolayı periodontal 

hastalık gelişimi için gerekli tetikleyicilerin standardizasyonu da sağlanmış olur. LPS 

modelinde alveoler kemik yıkımı, ilk enjeksiyonu takip eden 7. günde görülmeye başlar 

(Nishida ve ark., 2001; Dumitrescu ve ark., 2004; Nakamura ve ark., 2008). Bu 

sebeplerden ötürü, bakteriyel LPS modeli akut ve kronik periodontitis modellerinin 

arasında bir yöntemdir (Graves ve ark., 2012). 

LPS enjeksiyon modeli, bazı araştırmacılara göre, enflamasyon ve kemik kaybı 

süreçlerini insanlardakine benzer şekilde canlandırabilmekle birlikte dokularda gelişen 

enflamasyon ve hastalık süreçlerini incelemeye olanak sağlamaktadır. Bu modelde 

insandaki periodontal hastalıkta görülen; birleşim epitelinin apikale göçü, kollajen 

yıkımı ve alveoler kemik kaybı gibi birçok özellik izlenebilmektedir (Kador ve ark., 

2010; Graves ve ark., 2012).  
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Araştırdığımız ölçüde; LPS indüklü periodontal hastalık modeli, konak-bakteri 

etkileşiminin ve sinyal yolu aktivasyonlarının araştırılabilmesinin yanı sıra 

proenflamatuvar medyatörlerin incelenebilmesi ve/veya spesifik moleküllerin 

periodontal hastalık patogenezi süreci içerisindeki performanslarının 

değerlendirilebilmesi için en uygun model olarak görülmektedir. 

Hayvan modelleri ile ilgili bu bilgilerin ışığında; arctiin maddesinin 

periodontal hastalığın ilerleyişi üzerindeki etkilerini, dişeti dokusundaki 

proenflamatuvar sitokinlerin biyokimyasal analiziyle inceleyeceğimiz çalışmamızda en 

uygun model olarak belirlediğimiz, P.gingivalis LPS’i indüklü periodontal hastalık 

modelini olduğuna karar vererek 30 adet erkek Sprague-Dawley sıçanı çalışmamızda 

kullandık.  

Kador ve ark., (2010) yapısal çeşitlilik gösteren aldoz redüktaz inhibitörlerinin 

deneysel periodontitis modeli üzerindeki etkilerini inceledikleri çalışmalarında, 

Sprague-Dawley sıçan kullanmışlardır. 4 farklı gruba ayırdıkları sıçanlarda, 10µL’lik 

1mg/ml P. gingivalis LPS’i içeren fosfat-tamponlu salin çözeltisini 30 kalibre (çapı 0.3 

mm ve 0.25 mm) kalınlığında ve dişeti altına insülin şırıngası yardımı ile, test 

gruplarının sağ üst çene birinci ve ikinci molar diş arasındaki palatinal dişeti bölgesine 

enjekte edip, periodontitis oluşturmak amacı ile kullanmışlardır. Kontrol gruplarına ise 

10µL fosfat tamponu çözeltisini enjekte etmişlerdir. İlk enjeksiyonları takiben 48 saat 

aralıklarla 2 ek enjeksiyon daha yapmışlardır. LPS uygulamasını takip eden 24. Günde, 

tüm hayvanları sakrifiye etmişlerdir. Biz de çalışmamızda periodontal hastalık modelini 

oluşturmak amacıyla bu yöntemi tercih ettik. 

Lee ve ark. (2007) sıçanlarda yapmış oldukları deneysel enflamasyon 

çalışmasında, 1 gramında 47 mg arctiin maddesi içeren Trachelospermi caulis bitkisini 

100-400 mg/kg’lık dozlarda sistemik olarak uygulamışlardır. Park ve ark. (2008) 

farelerde yapmış oldukları deneysel artrit çalışmasında, %8-16 oranında arctiin maddesi 

içeren ve SI000413 adı verilen bitkisel bir formülü 20, 200, 400 mg/kg’lık  dozlarda 3 

hafta boyunca uygulamışlardır. Wu ve ark. (2009) sıçanlarda yapmış oldukları deneysel 

glomerülonefrit çalışmasında, arctiin maddesini 30, 60, 120 mg/kg dozlarda 3 hafta 

boyunca sistemik olarak uygulamışlardır.   
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Biz de çalışmamızda bu literatürleri dikkate alarak; uygulanan arctiin dozunu  

30 mg/kg, uygulama süresini günde bir defa olmak üzere 21 gün  ve uygulama şeklini 

sistemik oral gavaj yolu olarak belirledik. 

Sitokinler, periodontal hastalığa karşı oluşan immün yanıtın her aşamasında 

kilit rol oymaktadır. Periodontal hastalık patogenezi araştırmalarında en çok çalışılan 

proenflamatuvar sitokinler, IL-1β ve TNF-α’dır. Her iki sitokin de periodontal hastalıkta 

periodonsiyumdaki doğal bağışıklığın devreye girmesi, düzenlenmesi ve devamlılığının 

sağlanması açısından önemli rol oynarlar (Gemmel ve ark., 1997). IL-1β ve TNF-α’nın 

çözülebilir reseptör ve reseptör antagonistlerinin periodontal dokular üzerine etkilerinin 

araştırıldığı, deneysel periodontitis modeli çalışmalarında; IL-1β ve TNF-α üretiminin 

baskılanmasının, alveol kemiğine infiltre olan enflamatuvar hücre sayısını azaltıp, 

osteoklastların artışını sınırlandırarak, periodontal ataçman ve kemik kaybını azalttığı 

gösterilmiştir  (Delima ve ark., 2001; Graves ve ark., 2001; Oates ve ark., 2002). IL-1β 

ve TNF-α proenflamatuvar sitokinleri; dişetindeki enflmasyonun derecesini ve dolayısı 

ile konak yanıtının şiddetini tespit etmek amacı ile kullanılabileceğinden, çalışmamız bu 

parametreler üzerinden değerlendirildi. Uygulamasının pratik olması ve hassasiyetinin 

yüksek olması nedeni ile; dişetindeki IL-1β ve TNF-α konsantrasyonları, ELISA kitleri 

kullanılarak belirlendi. 

Bir çözeltideki toplam protein miktarının belirlenmesi, bilimsel araştırmalarda, 

gıda analizlerinde, endüstriyel ve biyoteknolojik birçok ürünün analizinde kullanılır. 

Uzun yıllardır protein tayini için en sık kullanılan ve genel kabul görmüş bir yöntem 

olan Lowry Metot’u; proteinlerin bakır-sülfat ve tartarat ile alkali bir solüsyon 

içerisinde tepkimeye girmesi temeline dayanır (Lowry ve ark., 1951). Bu reaksiyon 

sonucunda, tetradentate bakır-protein kompleksi oluşur. Folin-Ciocalteu ayıracının 

eklenmesi ile, 750 nm. dalga boyunda, spektrofotometrede ölçülebilen mavi renk 

meydana gelir. Renk yoğunluğu, şelatlanmış bakır kompleksi miktarına göre değişir 

(Legler ve ark., 1985). Orjinal Lowry Metot’unda bakır tartarat ayıracı, iki ayıracın bir 

araya getirilmesi ile oluşurken, daha sonraları geliştirilen modifikasyon ile birlikte 

ayıraç teke düşürülmüş, daha kolay ve stabil bir yöntem halini almıştır (Davis, 1988). 

Doxey ve ark. (1998) diyabetin periodontal dokular üzerine etkilerini 

araştırdıkları deneysel çalışmada, dişeti platelet derive edici büyüme faktörü (PDGF), 
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transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β), IL-1β ve TNF-α sitokin seviyelerini 

ELISA yöntemi kullanarak incelemişlerdir. Bunun yanında aldıkları dişeti örneklerinin 

toplam protein konsantrasyonlarını da belirleyerek değerlendirmelerini miligram protein 

başına düşen sitokin miktarı üzerinden yapmışlardır. 

Boas ve ark. (2013) yapmış oldukları deneysel çalışmada ortodontik diş 

hareketinin gingival dokular üzerindeki etkilerini ELISA yöntemi kullanarak IL-1β ve 

TNF-α sitokinleri üzerinden inceledikleri çalışmalarında, dişeti dokularındaki toplam 

protein konsantrasyonunu belirleyerek, sitokinlerin miligram protein başına düşen 

miktarları üzerinden sonuçlarını değerlendirmişlerdir. 

Modifiye Lowry Protein Tayin yöntemi; dişeti örneklerindeki protein 

konsantrasyonunu tespit etmek ve örnek standardizasyonunu sağlamak amacı ile 

kullanılmış olup; uygulama kolaylığı ve duyarlılığının yüksek olması gibi avantajları 

(Beezhold ve ark., 1996; Soral-Smietana ve ark., 1998; Redmile-Gordon ve ark., 2013) 

sebebi ile tercih edildi.     

Çalışma başlangıcı ve sonundaki sıçan ağırlıklarının, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermemesi; sıçanların her grupta normal 

gelişimlerini sürdürdüklerini ve elde edilen biyokimyasal analiz verilerinin, hayvanların 

sistemik durumlarından etkilenmediğini düşündürmektedir. 

Lee ve ark. (2007) yaptıkları çalışmada; Trachelospermi caulis bitkisinin etanol 

ekstratının antienflamatuvar etkisini, invivo ve invitro olarak incelemişlerdir. 

Çalışmada, bitkiden elde edilen ekstratın 1 gramında 47 mg arctiin maddesi bulunması 

ve bu ekstratın antienflamatuvar etkinliğinin ölçülmüş olması, bizim çalışmamız için 

önem arz etmektedir. Çalışmanın invitro bölümü için RAW 264.7 kemirgen makrofaj 

hücreleri kullanmışlar ve bu hücreleri LPS ile uyarmadan önce 30 dakika boyunca bitki 

ekstratına maruz bırakmışlardır. Bu işlemden sonra T. Caulis ekstratının 

antienflamatuvar mekanizmasını tanımlayabilmek için, RAW 264.7 makrofaj 

hücrelerinin iNOS proteinini, TNF-α’nın ekspresyonunu ve NO üretimini Western Blot 

yöntemi ile incelemişlerdir. Kontrol grubu, bitki ekstratının çeşitli dozlarda verildiği 

gruplar ile karşılaştırıldığında; iNOS’un, TNF-α ekspresyonunu ve NO üretiminin 

anlamlı şekilde azaldığını görmüşlerdir. Bu sebeplerden dolayı T.caulis ekstratının 

invitro olarak antienflamatuvar etkinliği olabileceği, sonuca ulaşmışlardır. Diğer 
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yandan, çalışmanın invivo kısmında 6 haftalık erkek fareler ile 6 haftalık erkek Wistar 

ratlar kullanmışlardır. Hayvanlarda deneysel akut enflamatuvar yanıt oluşturmak üzere 

4 farklı modele başvurmuşlardır. Birinci modelde; oral yolla (400 mg/kg) T.caulis 

ekstratı verilen farelerin sağ kulaklarına 1 saat sonra araşidonik asidin %2’lik aseton 

çözeltisini (20 µL/kulak) topikal olarak uygulamışlardır. Antienflamatuvar yanıtı 

gözlemlemek üzere 2 farklı yol kullanılmışlardır. Bu yollardan birinde; enflamasyonun 

başlamasını takip eden 4. Saatte, hassas kumpas ile her kulaktan kalınlık ölçümü 

yapmışlardır. Diğer yolda ise enflamasyonu takip eden 1. Saatte, anestezi altındaki 

farelerin sağ kulaklarından 6mm. çapında diskler çıkartmışlardır. Sonuç olarak test 

grubunda, kontrol grubuna göre ödem, disklerin ağırlığı ve kulakların kalınlığı açısından 

anlamlı derecede fark bulmuşlar ve T. Caulis ekstratı uygulanan grubun, araşidonik 

asite bağlı akut enflamasyonu azalttığını gözlemlemişlerdir. İkinci modelde; 1 saat önce 

bitki ekstratı uygulanmış farelerin sağ kulaklarının anterior ve posterior bölgelerine, 2,5 

µg dozdaki 20 µL 12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate (TPA) aseton solüsyonu 

otomatik pipet yardımı ile uygulamışlar ve araşidonik asit modelindeki gözlem yolunu 

izlenmişlerdir. Elde edilen sonuçlar, 1. model ile uyum göstermiştir. Üçüncü modelde 

ise, tam rafine deniz yosunun %1’lik salin solüsyonunu, ratların sağ pençesine 

subplantar yolla uygularken; simetriğindeki pençeye ise salin uygulamışlardır. Pençe 

hacimlerini, plethysmometre ile saat başı ölçmüşler ve elde edilen verileri 

karşılaştırdıklarında bitki ekstratının dozuna bağlı olarak antienflamatuvar etki 

gösterdiğini gözlemlemişlerdir. Dördüncü modelde; T.caulis ekstratının 400 mg/kg’lık 

oral uygulamasını takip eden 1. saatte asetik asitin %0,7’lik sıvı çözeltisini (10 µL/kg) 

intraperitonel yolla enjekte etmişler ve asetik asit enjeksiyonunu takip eden 10. 

Dakikada, cam kafeslerde gözlem altında olan farelerin 10 dakika boyunca abdominal 

kasılmalarını saymışlardır. Ekstratın verildiği grupta, kontrol grubuna göre daha az 

kasılma olduğunu gözlemlemişlerdir. Çalışmada; T. caulis ekstratının antienflamatuvar 

etkinliğini gözlemlemek için çeşitli hayvan modelleri kullanılmış, bunun yanında 

antinosiseptif (ağrılı kasılma azaltıcı) etkisine de bakılmıştır. Tüm hayvan 

modellerindeki incelemeler T. caulis ekstratının antienflamatuvar ve antinosiseptif 

etkilerini ortaya koymuştur. Bunun yanında; kültür çalışmaları ile de T. caulis 

ekstratı’nın iNOS, TNF-α ekspresyonları ve NO üretimini de inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Bu sonuçlara dayanarak; araştırmacılar T. Caulis ekstratının invivo ve invitro olarak 
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antienflamatuvar ve antinosiseptif etkileri olabileceğini ve enflamatuvar hastalıkların 

tedavisinde kullanımının olumlu sonuçlar doğurabileğini bildirmişlerdir. 

    Park ve ark. (2008), %0,8-%1,6 oranında arctiin maddesi içeren SI000413 

adlı bitkisel formülün tedavi edici özelliklerini incelemek üzere planladıkları 

çalışmalarında, kollajen indüklü artirit modeli kullanmışlardır. Farelere 1. ve 21. 

günlerde tip II sığır kollejeni aşılamasıyla oluşturulan model romatoid artiritteki konak 

yanıtını düzenleyici etkilerin incelenmesi açısından çalışmamız için önem arz 

etmektedir. Çalışmada; 60 adet erkek fareyi rastgele 6 gruba ayırmışlar ve  çalışma 

gruplarını;  aşılanmamış fareler (normal), tedavi edilmemiş-kollajenle aşılanmış fareler 

(Kontrol), kollajenle aşılanmış SI000413’le tedavi edilmiş fareler (doza bağlı 3 grup 

0,02, 0,2, 0,4 gr/kg) ve kollajenle aşılanmış+indomethacinle tedavi edilmiş fareler 

olarak belirlemişlerdir. İlk aşılamadan deneyin sonuna kadar fareler diyetlerine ek 

olarak gruplarına göre SI000413, indomethacin ve distitile su almışlardır. SI000413’ü 

0,02, 0,2, ve 0,4 gr/kg’lık dozlarda, indomethacini ise 1 mg/kg dozda almışlardır. 

Artritin gelişimi, her gün kontrol edilmiş ve her pençe; 0=normal, 1=bir parmakta 

şişme, 2=iki veya daha fazla parmakta şişme, 3=taban yastıklarında şişme, 4=eklem 

deformitesi ve ankiloz olarak derecelendirilmiştir. Her pençe için ayrı skorlama yapılıp, 

değerler her fare için toplanmış, dolayısı ile bir fare için maksimum skor 16 olarak 

belirlenmiştir. Yapılan histopatolojik analizler, serum biyokimyasal analizleri ve 

kandaki lenfosit kümelerinin akışkan sitometrik analizleri çalışma ile ilgili verilerin elde 

edilmesinde kullanılmıştır. Farklı dozlarda SI000413 ve indomethacin, farelere haftada 

3 kez uygulanmıştır. Uygulama, sığır kaynaklı tip II kollajen aşılamasının yapıldığı 

günden 6 hafta sonraki çalışma son gününe kadar devam etmiştir. Çalışmada; SI000413 

tedavisinin doza bağlı olarak, klinik gözlem skorlarında azalmaya sebep olduğu 

gözlemlenmiştir. Indomethacin ile yapılan tedavide elde edilen skor ise daha düşük 

çıkmıştır. Ayrıca artritli bacak sayısı da sayılarak, SI000413’ ün artritli bacak 

insidansını kontrol grubuna göre doza bağlı olarak, anlamlı bir şekilde azalttığı 

gözlemlenmiştir. Bu kritere göre ise 0,4 gr/kg’lık SI000413 ve indomethacin’in benzer 

sonuçları olduğu fark edilmiştir. Histolojik sonuçlar da klinik değerlendirmeler ile 

paralellik göstermiş, indometchacinin antiartritik özelliği açısından SI000413’den daha 

fazla iyileştirici potansiyele sahip olduğu görülmüştür. Kollajen indüklü artiritli 

farelerin serumlarındaki anti Tip II kollajen miktarının, SI000413’ ün konak yanıtı 
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baskılayıcı özelliği nedeni ile ilişkili olarak azaldığı gözlemlenmiştir ve romatoid 

artritin sistemik indikatörü olan serum IL-6 seviyesinde de anlamlı bir şekilde azalma 

görülmüştür. Bunun yanında, serum IL-6 seviyesinin indomethacin grubunda, kontrol 

grubuna göre çok az bir azalmaya neden olduğu fark edilmiştir. Kandaki tüm lenfosit alt 

üniteleri (B, Th ve Ts),  SI000413 ve indomethacin ile tedavi edilmiş gruplarda, diğer 

gruplara göre artış göstermiştir. B hücrelerinde, sadece SI000413 ile tedavi edilen 

gruplarda önemli oranda artış görülmüştür. Ancak bu artış, indomethacin ile tedavi 

edilen gruplarda gözlemlenmemiştir. Deney sonuçlarına göre; SI000413’in tip II sığır 

kollajeni ile aşılanmış farelerde, klinik semptomları, antitip II kollajen antikor sayısını 

azalttığı, kandaki T ve B lenfosit oranlarını arttırdığı ve serumdaki IL-6 düzeyini 

düşürdüğü görülmüştür. Bu bilgiler ise SI000413 bitki formülünün, enflamatuvar bir 

hastalık olan romatoid artrit tedavisinde, etkili ve güvenli bir terapötik olma 

potansiyelinin bulunduğu sonucuna varılmasına olanak sağlamıştır.    

Wu ve ark. (2009) Arctium Lappa bitkisinden %98,2 saflıkta elde ettikleri 

arctiin maddesinin deneysel glomerulonefrit modeli üzerindeki etkilerini incelemek 

üzere planladıkları çalışmalarında, serum IL-6 ve TNF-α proenflamatuvar sitokinleri rat 

modeli üzerinde incelemişlerdir. Elli adet Sprague-Dawley erkek rat üzerinde yapılan 

çalışmada; hayvanlar 5 eşit gruba ayrılmıştır. Birinci grup normal; ikinci grup kontrol 

grubu; diğer üç grup ise arctiinin farklı dozlarda (30, 60 ve 120 mg/kg) uygulandığı 

gruplar şeklinde belirlenmiştir. Deneysel dizayn, bovin serum albümini (BSA) indüklü 

glomerülonefrit oluşumu üzerine kurulmuştur. Normal gruptaki ratlarda; izometrikal 

normal salin, kuyrutan intra venöz olarak 2. ve 4. haftalarda her gün uygulanmıştır. 

Aynı anda diğer üç grup sıçana ise 30, 60, 120 mg/kg arctiin içeren 10 mL’lik  çözelti 

oral gavaj yolu ile uygulanmıştır. Diğer gruplar, aynı hacimde oral yolla distile su 

almışlardır. Hayvanların her birinden, arctiin uygulanmasını takiben ayrı ayrı 0., 2., 3., 

ve 4. haftalarda idrar örnekleri alınmıştır. Deneyin sonunda tüm hayvanlar anestezi 

altında sakrifiye edilmiştir. Kan örnekleri; blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine 

(Scr), endogenous creatinine clearance rate (ECcr), IL-6 ve TNF-α değerlendirilmesi 

amacı ile toplanmıştır. Hayvanların sağ renal korteksleri alınıp; nuclear factor kappa B 

p65 (NF-κB), malondialdehyde (MDA) ve superoxide dismutase (SOD) seviyelerinin 

incelenmesi amacıyla homojenize edilmiştir. Sol böbrekleri ise histolojik inceleme için 

alınmıştır. Alınan sonuçlara göre; ilk 24 saatlik idrar tahlili sonucunda, tüm gruplarda 
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ürin proteini içerikleri aynı bulunmuştur. Ancak 2., 3. ve 4. haftalarda 60 ve 120 mg/kg 

‘lık doz gruplarındaki sıçanlardan alınan idrar örneklerinde, ürin protein içerikleri diğer 

gruplara göre doza bağlı olarak anlamlı şekilde azalmıştır. 30 mg/kg’lık dozun ise 

sadece 4. haftada anlamlı bir azalmaya yol açtığı gözlemlenmiştir. Kontrol grubuyla 

yapılan karşılaştırmalarda BSA’ nın serumdaki BUN ve Scr seviyelerinde anlamlı 

derecede artışa, ECcr düzeyinde ise azalmaya neden olduğu gözlemlenmiştir. 

Beklenildiği üzere; böbrek fonksiyonlarında üç ayrı doz grubunda da kontrol grubuna 

göre farkedilir bir iyileşme gözlenmiştir. IL-6 ve TNF-α’nın serum düzeyleri; kontrol 

grubunda normal gruba göre yüksek bulunurken, yine bu değerlerde üç ayrı doz 

grubunda, doza bağlı bir düşüş görülmüştür. NF-κB ‘nın DNA’ ya bağlanma aktivitesi 

açısından; böbrek dokularında BSA uygulanmış gruplarda artış gözlenirken., üç farklı 

dozda uygulanan arctiinin ise kontrol grubuna göre bu aktiviteyi doza bağlı şekilde 

azalttığı gözlemlenmiştir, fakat normal seviyeye gerilememiştir. Böbrek dokusunda; 

kontrol grubunda normal gruba göre SOD aktivitesi düşerken, MDA seviyesi 

yükselmiştir. Arctiin uygulaması; MDA seviyesini anlamlı derecede düşürmüş, SOD 

aktivitesini ise arttırmıştır. Işık mikroskobunda böbrek dokularındaki glomerüler 

lezyonlara; polimorphonuclear leukocyte (PMN) infiltrasyonu, fibrinoit nekroz, fokal ve 

segmental proliferasyon ve interstitial infiltrasyon parametreleri açısından inceleme 

yapılarak, arctiin uygulanılan gruplarda farkedilir düzeyde iyileşmeler görülmüştür. 

Özet olarak bu çalışmada; Arctium Lappa bitkisinden izole edilen arctiin maddesinin 

BSA indüklemesi ile elde edilen deneysel glomerulonefrit üzerinde iyileştirici bir 

etkisinin olduğu görülmüş ve bu maddesinin renal fonksiyonları; geliştirebileceği, 

glomerüler lezyonlara karşı böbreği koruyabileceği, serum IL-6, TNF-α ve MDA 

değerlerini düşürebileceği, SOD aktivitesini arttırabileceği ve NF-κB’nın DNA’ya 

bağlanma aktivitesini azaltabileceği gösterilmiştir. 

Lee ve ark. (2011) Forsythia suspensa bitkisinden elde ettikleri arctiin 

maddesinin antienflamatuvar fonksiyonlarını inceledikleri in-vitro çalışmada 

RAW264.7 kodlu fare makrofaj hücre kültürünü kullanmışlardır. LPS ile indükledikleri 

makrofaj hücre kültürüne farklı dozlarda (12,5~100µg/ml) ekledikleri arctiin 

maddesinin antienflamatuvar özelliklerini incelemek amacı ile, gerçek zamanlı ters 

transkripsiyon zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve Western Blot yöntemlerinin yanı sıra 

flow sitometri yöntemlerini de kullanmışlardır. Arctiin maddesinin doza bağlı olarak; 
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NO, PGE2 ve proenflamatuvar sitokin (IL-1β, TNF-α, IL-6) seviyelerini düşürdüğünü 

ayrıca bu sitokin ve mediyatörlerin gen ekspresyonlarında da azalmaya neden olduğunu 

göstermişlerdir. Bununla birlikte; yardımcı hücre yüzey molekülleri olan B7-1 ve B7-2 

ekspresyonlarını inhibe eden arctiin maddesinin, tüm bu enflamatuvar belirteçlerin 

üretilmesinde önemli rol oynayan NF-kβ molekülünün aktivasyonunu engellediğini 

görmüşlerdir. Tüm bu verilerden elde edilen sonuçlar; arctiin maddesinin, enflamatuvar 

olaylarda biyoaktif rol oynayabileceğini göstermiştir. Antienflamatuvar etkinin, NF-kβ 

inaktivasyonundan dolayısıyla da proenflamatuvar sitokin miktarının azalmasından 

kaynaklandığı düşünülmüştür.   

Çalışmamızda arctiin maddesi uygulanmayan periodontitis grubu ile arctiin 

maddesi uygulanan periodontitis grubu, TNF-α ve IL-1β biyokimyasal belirteçleri 

açısından karşılaştırıldığında; dişeti proenflamatuvar sitokin konsantrasyon seviyeleri ve 

miligram protein başına düşen proenflamatuvar sitokin miktarları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farkın bulunması ve bu sitokinlerin arctiin maddesi uygulanmayan 

periodontitis grubunda daha fazla miktarda tespit edilmesi, arctiin maddesinin 

periodontal hastalık sebebiyle gelişen enflamasyon üzerine baskılayıcı bir etkiye sahip 

olabileceği şeklinde yorumlandı.  

Arctiin maddesi uygulanan periodontitis grubu ile kontrol grubu arasında, 

TNF-α ve IL-1β biyokimyasal belirteçleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farkın 

olması ve sitokin seviyelerinin arctiin maddesi uygulanan periodontitis grubunda daha 

fazla görülmesi ise bu maddenin periodontal sağlığı geri kazandırma üzerine bir 

etkisinin olamayacağını, ancak hastalığın şiddetini azaltarak, ilerleyişini 

yavaşlatabileceğini düşündürdü. Ayrıca Modifiye Lowry Protein Tayini sonuçlarına 

göre; arctiin uygulanmayan periodontitis grubu ile kontrol grubu arasında protein 

konsantrasyonları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunması, enflamasyon ve 

doku yıkımına bağlı dişeti miktarındaki azalma ile ilişkilendirildi. Bunun yanında; 

arctiin maddesi uygulanan periodontitis grubu ile hem arctiin uygulanmayan 

periodontitis grubu hem de kontrol grubu arasında protein konsatrasyonu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farkın bulunmaması, maddenin doku yıkımını azalttığı 

görüşünü destekler niteliktedir. IL-1β ve TNF-α parametreleri arasındaki pozitif 

korelasyon ise enflamasyon belirteci olan bu sitokinlerin beraber hareket ettiğini 

doğrulamaktadır. 
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Elde ettiğimiz sonuçların arctiin maddesinin literatür ile uyumlu olarak 

enflamasyonu baskılandığını göstermesi, maddenin periodontal hastalık üzerinde 

potansiyel bir konak modüle edici ajan olarak kullanılabileceği fikrini 

düşündürmektedir. Çalışmamız ayrıca maddenin ilaç olarak kullanılabilmesi için 

yapılacak araştırmalara ışık tutmaktadır. 

 



6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Sistemik olarak uygulanan arctiin maddesinin, periodontitis oluştuktan sonraki 

süreçte, dişeti dokusunda meydana gelen enflamasyon üzerine etkilerinin 

proenflamatuvar sitokinler arasında yer alan TNF-α ve IL-1β üzerinden biyokimyasal 

olarak incelendiği bu çalışmada; 

1. Periodontitis oluşturulan gruplarda bulunan dişeti TNF-α ve IL-1β 

seviyelerinin, kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görüldü ve bu durumun 

periodontal hastalığın doğal sonucu olarak geliştiği gözlendi. 

2. Periodontitis gruplarında ise proenflamatuvar sitokin seviyelerinin 

dişeti konsantrasyonlarının, sistemik olarak arctiin uygulanan grupta daha düşük 

olduğu izlendi. Bu durumun arctiin maddesinin antienflamatuvar ve/veya konak 

modüle edici etkisinden kaynaklanabileceği düşünüldü. 

3. Bitkisel bir madde olan arctiinin; ülkemizde yetişen birçok bitki 

türünün içeriğinde bulunması ve bu bitkilerin yetiştirilmesinin kolay olması, 

potansiyel antienflamatuvar ve/veya konak modüle edici etkileri ile birlikte bu 

maddenin, ülke ekonomisine katkı sağlayabileceği ortaya konuldu. 

4. Çalışmamızın sınırları dahilinde elde edilen sonuçlara ek olarak protein 

tayin yöntemi ile dişeti biyopsilerinin standardize edilebileceği de göstermiş oldu. 

5. Arctiin maddesinin seri üretiminin şu an yapılmaması; bu ürünün 

maliyetini oldukça arttırmış ve yapılan çalışmayı maddi açıdan sınırlandırmıştır. Bu 

açıdan, çalışmada kullanılan doz yapılan literatür incelemelerine dayanarak en düşük 

seviyede tutuldu zorunda kalındı ve farklı doz grupları çalışmaya eklenemedi. 

6. Çalışmamız arctiin maddesinin periodontal hastalık üzerine etkilerinin 

incelendiği ilk çalışma olması nedeni ile; bu maddenin tüm periodontal dokular 

üzerine etkilerinin incelendiği, farklı doz gruplarının bulunduğu, konak modüle edici 

etkileri olduğu bilinen diğer ilaçlar ile karşılaştırıldığı, diğer sistemik etkilerinin de 

incelenebildiği daha geniş çaplı araştırmalara ihtiyaç olduğu görüldü.  
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