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KISA ÖZET 

Periodontitis ve diabetes mellitusun ikisi de sistemik inflamasyona neden olabilen 

inflamatuar hastalıklardır ve karşılıklı olarak birbirlerinin şiddetini etkileyebilirler. Bu 

çalışmanın amacı ratlarda ligatürle oluşturulmuş periodontitis ve / veya streptozotosin 

ile oluşturulmuş diyabetin ve sistemik propolis tedavisinin: 1) plazma IL-1β, TNF-α ve 

MMP-8 seviyelerine; 2) ve alveolar kemik kaybı, kilo kaybı ve kan glukoz düzeylerine 

etkilerini incelemektir. 

Hayvanlar eşit sayıda 7 deney grubuna ayrılmıştır: 1) Negatif-Kontrol (NK), 2) 

Periodontitis (P), 3) Diyabet (D), 4) Diyabet + Periodontitis (DP), 5) Periodontitis + 

Propolis 100 mg/kg (P100), 6) Diyabet + Propolis 100 mg/kg (D100), 7) Diyabet + 

Periodontitis + Propolis 100 mg/kg (DP100). Periodontitis maksiller 1. molar dişlere 

ligatür yerleştirilmesiyle, diyabet ise streptozotosin enjeksiyonu ile oluşturuldu. 21. 

günde plazma elde edilerek sitokin ve MMP-8 seviyelerinin incelenmesi için ELISA 

analizi yapıldı. Alveolar kemik kaybının ölçümü için histomorfometrik analiz kullanıldı. 

NK grubuna kıyasla tüm gruplarda daha fazla alveolar kemik kaybı izlendi (p < 0.05). 

DP grubu D grubuna (p < 0.05) ve P grubuna (p  > 0.05) kıyasla daha fazla kemik kaybı 

gösterdi. P100 ve DP100 grupları arasında fark bulunmazken (p > 0.05), her iki grupta 

da D100 grubuna göre daha fazla kemik kaybı gözlendi (p < 0.05). Tedavi olan ve 

olmayan gruplarda kemik kaybı açısından anlamlı fark sadece P ile P100 grupları 

arasında izlendi (p < 0.05). DP ve D gruplarının kan glukoz düzeyleri P grubuna göre 

daha yüksekti (p < 0.05)  ve tedavi grupları arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı 

(p > 0.05). Plazma IL-1β, TNF-α ve MMP-8 seviyeleri gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı fark göstermedi (p > 0.05). Deney süresince izlenen kilo kaybı ile plazma TNF-

α arasında korelasyon bulundu (r=-0.275, p=0.040). 
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Deneysel oluşturulan periodontitis ve diyabette plazma IL-1β ve MMP-8 seviyeleri 

deney grupları arasında istatistiksel anlamlı değişiklik izlenmedi. Plazma TNF-α 

seviyeleri gruplar arasında anlamlı fark oluşturmazken, streptozotocin ile oluşturulmuş 

kontrolsüz diyabette görülen kilo kaybı ile ters korelasyon gösterdi. Propolis tedavisi 

ligatürle oluşturulan periodontitiste görülen alveoler kemik kaybını azalttı, fakat sadece 

streptozotocin ile oluşturulan diyabette (D grubu) görülen periodontal kemik kaybına 

etki göstermedi. 

 Anahtar Kelimeler: Periodontitis; diabetes mellitus; alveolar kemik kaybı; sitokin; 

matriks metalloproteinaz-8; propolis 
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The Effects of Propolis on Plasma Proinflammatory Cytokine Levels and Alveolar 
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Department of Periodontology 

Doctorate Thesis, December 2012 

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Servet KESİM 

 

ABSTRACT 

Periodontitis and diabetes mellitus are both inflammatory diseases that can contribute to 

systemic inflammation and may reciprocally affect the severity of the other. The aim of 

this study was to evaluate the effects of ligature-induced periodontitis and / or 

streptozotocin-induced diabetes and systemic anti-inflammatory propolis treatment on 

1) plasma levels of IL-1β, TNF-α and MMP-8; 2) and alveolar bone loss, weight loss 

and plasma levels of glucose. 

Fifty-six Wistar rats were divided equally into seven groups: 1) Negative-Control (NC), 

2) Periodontitis (P), 3) Diabetes (D), 4) Diabetes + Periodontitis (DP), 5) Periodontitis + 

Propolis 100 mg/kg (P100), 6) Diabetes + Propolis 100 mg/kg (D100), 7) Diabetes + 

Periodontitis + Propolis 100 mg/kg (DP100). Periodontitis was induced by ligature 

placement and diabetes was induced by streptozotocin injection. On day 21 plasma was 

obtained for analysis using ELISA. Alveolar bone loss was evaluated using 

histomorphometric analysis. 

All groups showed significantly more alveolar bone loss compared to NC (p < 0.05). 

DP showed greater bone loss compared to D (p < 0.05), and P (p  > 0.05). There was no 

statistically difference between P100 and DP100 (p > 0.05) and they showed 

significantly more bone loss compared to D100 (p < 0.05). A significant difference in 

bone loss was found only between P100 and P  (p < 0.05) between treatment and non-

treatment groups. DP and D showed greater blood glucose values compared to P (p < 

0.05) and there were no significant differences between treatment groups (p > 0.05). 

Plasma IL-1β, TNF-α and MMP-8 levels were not significantly different between 

groups (p > 0.05). A correlation was found between weight change and TNF-α (r=-

0.275, p=0.040). 
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Plasma IL-1β and MMP-8 levels showed no statistically significant changes in 

experimental periodontitis and diabetes. Plasma TNF-α showed no statistically 

significant changes among groups, however there was a negative correlation between 

plasma TNF-α levels and weight loss that was seen at the onset of uncontrolled diabetes 

mellitus. Propolis treatment reduced alveolar bone loss in ligature induced periodontitis, 

however did not affect alveolar bone loss that was seen in streptozotocin-induced 

diabetes mellitus.  

Key Words: Periodontitis; diabetes mellitus; alveolar bone loss; cytokines; matrix 

metalloproteinase-8; propolis 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Periodontitis; etkilenen bireyde periodontal cep formasyonu, klinik ataşman kaybı ve 

kemik yıkımıyla karakterize en yaygın görülen enfeksiyöz ve inflamatuar hastalıklardan 

birisidir (1). Periodontitiste görülen yumuşak ve sert doku kaybının sebebi, patojen 

bakteriyel plağa karşı konağın immüno-inflamatuar yanıtının aşırı aktifleşmesinden 

kaynaklandığı ifade edilmektedir (2).  

Diabetes mellitus insülin salınımında, insülin direncinde veya her ikisinde bozulma 

sonucu hiperglisemiyle karakterize olan bir sistemik hastalıktır. Tip 1 diyabet, 

pankreasın ȕ-hücrelerinin otoimmün yıkımı sonucu oluşur. Tip β diyabet ise insülin 

moleküllerindeki defektten veya eksikliğinden ziyade hücre reseptörlerindeki 

değişikliğe bağlı olarak insülin fonksiyonundaki bozukluklardan kaynaklanır (3). 

CDC'nin (Centers for Disease Control and Prevention) β010 veritabanına göre ABD'de 

toplumun % 8.γ ünü oluşturan yaklaşık β5.8 milyon birey diabetes mellitustan 

etkilenmiştir ve bunların % β7 si teşhisi konulmamış, kontrolsüz vakalardan 

oluşmaktadır (4, 5). Periodontal hastalık, diabetes mellitusun, retinopati, nefropati, 

nöropati, makrovasküler hastalıklar ve yara iyileşmesinde bozulma gibi 

komplikasyonların ardından 6. komplikasyonu olduğu bilinmektedir (6).
 

Periodontal hastalık ve diabetes mellitus kronik inflamatuar hastalıklardır ve 

inflamasyon her ikisinin de patogenezlerinde önemli rol oynar (7). Diyabete bağlı 

sitokin dengesizliğin patogenezi hala açıklığa kavuşmamıştır (8). Ayrıca deneysel 

periodontitis oluşturulmasında farklı modellerin hem lokal, hem de sistemik sitokin 

üretimine etkilerini anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (9). 

Propolis γ00 farklı bileşikten oluşan kompleks bir karışımdır (10). Oldukça zengin 

biyolojik özelliklerinden dolayı bilimsel araştırmalarda dikkatleri üzerine çeken 

propolisin anti-inflamatuar ve immüno-modülatör (11) ve kemik rezorpsiyonunu 

önleyici (12) etkileri gösterilmiştir. Konak modüle edici ajanların tedaviye ek olarak 

kullanılması tedavi yanıtının öngörülebilirliğini artırabilir ve hastalığın ilerlemesini 

yavaşlatabilir. 
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Bu çalışmanın amacı ratlarda ligatürle oluşturulmuş periodontitis ve / veya 

streptozotosin ile oluşturulmuş diyabetin ve sistemik propolis tedavisinin: 1) plazma IL-

1ȕ, TNF-α ve MMP-8 seviyelerine; 2) ve alveolar kemik kaybı, kilo kaybı ve kan 

glukoz düzeylerine etkilerini incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.PERİODONTAL HASTALIK  

Periodontitis; etkilenen bireyde periodontal cep formasyonu, klinik ataşman kaybı ve 

kemik yıkımıyla karakterize en yaygın görülen enfeksiyöz ve inflamatuar hastalıklardan 

birisidir (1). Periodontitiste görülen yumuşak ve sert doku kaybının sebebi, patojen 

bakteriyel plağa karşı konağın immüno-inflamatuar yanıtının aşırı aktifleşmesinden 

kaynaklandığı ifade edilmektedir (2).  

2.1.1.Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması  

Periodontal dokuları ilgilendiren hastalık sınıflandırması 1999 yılında Amerikan 

Periodontoloji Akademisi tarafından şu şekilde düzenlenmiştir (13, 14)  

A. DİŞ ETİ HASTALIKLARI 

a. Plağa Bağlı Dişeti Hastalıkları 

i. Yalnızca Plağa Bağlı Gingivitisler 

ii. Sistemik Faktörlerle Modifiye Edilen Gingivitisler 

1. Hormonal Durumla İlgili Olanlar 

a. Puberte Gingivitisi 

b. Mensturasyon Dönemi ile Birlikteki Gingivitis 

c. Gebelik 

i. Gebelik Döneminde Gözlenen Gingivitis 

ii. Gebelik Döneminde Gözlenen Piyojenik 

Granüloma 

d. Diabetes Mellitus ile Birlikteki Gingivitis 

2. Kan Hastalıkları ile İlgili Olanlar 

a. Lösemi ile Birlikteki Gingivitis 

iii. İlaçlarla Modifiye Edilen Gingivitisler 

1. İlaca Bağlı Dişeti Hastalıkları 

a. İlaca Bağlı Dişeti Büyümeleri 

b. İlaca Bağlı Gingivitisler 

iv. Yanlış Beslenme ile Modifiye Edilen Gingivitisler 

1. Askorbik Asit Eksikliği 
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b. Plağa Bağlı Olmayan Dişeti Hastalıkları 

i. Spesifik Bakteriyel Kaynaklı Dişeti Hastalıkları 

1. Neisseria gonorrhea ile Birlikteki Lezyonlar 

2. Treponema pallidum ile Birlikteki Lezyonlar 

3. Streptokoklar ile Birlikteki Lezyonlar 

4. Diğerleri 

ii. Viral Kaynaklı Dişeti Hastalıkları 

1. Herpes Virüs Enfeksiyonları 

a. Primer Herpetik Gingivostomatitis 

b. Rekürrent Oral Herpes Lezyonları 

2. Varicella-Zoster Enfeksiyonları 

3. Diğerleri 

iii. Fungal Kaynaklı Dişeti Hastalıkları 

1. Candida Enfeksiyonları 

a. Generalize Gingival Candidiasis 

2. Linear Gingival Eritem 

3. Histoplasmosis 

4. Diğerleri 

iv. Genetik Kökenli Dişeti Lezyonları 

1. Herediter Gingival Fibromatosis 

2. Diğerleri 

v. Sistemik Hastalıkların Dişeti Yansımaları 

1. Müköz Membrandaki Değişiklik Oluşturanlar 

a. Liken Planus 

b. Pemfigoidler 

i. Büllöz Pemfigoid 

ii. Müköz Membran Pemfigoidi 

c. Pemfigus Vulgaris 

d. Eritema Multiforme 

e. Lupus Eritematosus 

f. İlaçların Yan Etkileri 

g. Diğerleri 

2. Allerjik Reaksiyonlar 
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a. Restoratif Diş Hekimliğinde Kullanılan 

Malzemeler 

i. Civa 

ii. Nikel 

iii. Akrilik 

iv. Diğerleri 

b. Reaksiyon Oluşturan Diğer Malzemeler 

i. Diş Macunu 

ii. Ağız Gargarası 

iii. Sakızlarda Kullanılan Malzemeler 

iv. Diğerleri  

vi. Travmatik lezyonlar 

1. Kimyasal 

2. Fiziksel 

3. Termal 

B. KRONİK PERİODONTİTİS 

C. AGRESİF PERİODONTİTİS 

a. Lokalize Agresif Periodontitis 

b. Generalize Agresif Periodontitis 

D. SİSTEMİK HASTALIKLARLA BİRLİKTEKİ PERİODONTİTİSLER 

a. Kan Hastalıklarıyla Birlikte Görülen Periodontitisler 

i. Kazanılmış Nötropeniler 

ii. Lösemiler 

b. Genetik Hastalıklarla Birlikte Görülen Periodontitisler 

i. Ailevi ve Siklik Nötropeniler 

ii. Down Sendromu 

iii. Lökosit Adezyon Eksikliği 

iv. Papillon-Lefevre Sendromu 

v. Chediak-Higashi Sendromu 

vi. Histiositozis Sendromları 

vii. Glikojen Depo Hastalığı 

viii. İnfantil Genetik Agranülositozis 

ix. Cohen Sendromu 
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x. Ehlers-Danlos Sendromu 

xi. Hipofosfatazi 

E. NEKROTİZAN PERİODONTAL HASTALIKLAR 

a. Nekrotizan Ülseratif Gingivitis 

b. Nekrotizan Ülseratif Periodontitis 

F. APSELER 

a. Dişeti Apsesi 

b. Periodontal Apse 

c. Perikoronal Apse 

G. ENDODONTİK LEZYONLARLA BİRLİKTEKİ PERİODONTİTİSLER 

a. Kombine Periodontal - Endodontik Lezyonlar 

H. GELİŞİMSEL VEYA KAZANILMIŞ DEFORMİTE VE DURUMLAR 

a. Gingival veya Periodontal Hastalığa Karşı Modifiye veya Predispoze 

Eden Lokalize Dişsel Faktörler  

i. Dişlerdeki Anatomik Faktörler 

ii. Dental Uygulamalar 

iii. Kök Kırıkları 

iv. Servikal Kök Rezorpsiyonları ve Sement Yırtılmaları 

b. Dişler Çevresindeki Mukogingival Deformite ve Durumlar 

i. Dişeti Çekilmesi 

ii. Keratinize Dişeti Yetersizliği 

iii. Gingival Ataşmanın Azalması 

iv. Dil veya Dudak Frenilumunun Anormal Lokalizasyonu 

v. Dişeti Büyümesi 

1. Pseudo Cep 

2. Dişeti Kenarının Düzensizliği 

3. Dişeti Hiperplazisi 

vi. Anormal Boyanma  

c. Dişsiz Bölgelerdeki Mukogingival Deformite ve Durumlar 

i. Vertikal ve / veya Horizontal Alveoler Kret Kaybı 

ii. Keratinize Dişeti Yetersizliği 

iii. Dişeti Büyümeleri 

iv. Dil veya Dudak Frenilumunun Anormal Lokalizasyonu 
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v. Vestibüler Derinliğin Azalması 

vi. Anormal Boyanma 

d. Okluzal Travma 

i. Primer Okluzal Travma 

ii. Sekonder Okluzal Travma 

2.1.2.Periodontal Hastalığın Patogenezi 

Periodontitis patogenezinin ilk modeli non-spesifik plak hipotezi (15), bakterilerin 

periodontal hastalığa neden oldukları tezi üzerine kurulmuştur (16). İlk modelin ortaya 

atılmasından günümüze kadar yapılan araştırmalar yeni modellerin oluşturulmasına yol 

açmıştır. Son olarak 1997’de ileri sürülen görüşe göre, konağa ait immüno-inflamatuar 

mekanizmalar bakteri ürünleri tarafından aktive edilirler. Bu şekilde uyarılan konak 

cevabı dişeti cebindeki mikroorganizmaların çoğalmasını engelleyebilmek için 

polimorfonükleer lökosit ve antikor aktivasyonunu sağlar. Ayrıca, sitokinler, 

prostanoidler ve matriks metalloproteinazlar da konak savunması tarafından aktive 

edilerek inflamatuar sürece katılırlar. Bu aktivasyon sonucunda hastalığın klinik 

görünümünün ortaya çıkmasına neden olan bağ dokusu ve kemik yıkımı meydana gelir.  

Enflamatuar sürecin başlangıcından itibaren diş etinde görülen histo-patolojik 

değişiklikler şu şekilde açıklanabilir (17-24) : 

Dişler temizlendikten kısa bir süre sonra diş yüzeyi tükürükte bulunan glikoprotein 

içerikli pelikılla kaplanır. Birkaç saat içinde Gram (+) fakültatif aerob bakterilerin, diş 

yüzeyindeki pellikıla tutunarak kolonize olduğu görülür.  

İlk kolonize olan bakteriler Streptococcus sanguis ve Actinomyces viscosus 'tur. 

Bakterilerin sayı ve çeşitliliğinde artışla oluşan biyofilm tabakada zaman içinde Gram (-

) flora baskın hale gelir. Porphyromonas gingivalis, Fusabacterium nucleatum ve 

Prevotella intermedia gibi diğer bakterilere bağlanabilen türlerin de katılmasıyla 

sekonder kolonizasyon başlar ve plak maturasyonu tamamlanır.  

Eğer bu aşamada plak uzaklaştırılmazsa, dişetinde inflamasyonun belirtileri görülmeye 

başlar. Bazı bireylerde lezyonlar dişeti kenarında sınırlı kalırken, duyarlı bireylerde 

inflamasyon, periodonsiyumun derinlerine ilerler. Bu durum periodontal hastalığın 
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yayılım ve şiddetinin, konağın virülans faktörlerine olan cevabıyla ilişkili olduğuna 

işaret etmektedir.  

Gingival dokulara yakın diş yüzeyinde plak formasyonu, oral sulküler ve birleşim 

epiteli hücrelerini enzimler, metabolik artıklar ve kolonize bakterilerin yüzey 

komponentleriyle karşı karşıya getirir. Mikrobiyal ürünler tarafından epitel hücrelerinin 

uyarılması ile proinflamatuar sitokinler ve inflamasyonun diğer kimyasal mediyatörleri 

ortama salınır. Bu mediyatörler, gingival dokularda inflamatuar cevap oluşumunu 

tetiklemektedir.  

Plak birikimini takiben β4 saat içinde birleşim epiteline yakın mikrovasküler pleksusta 

histopatolojik değişiklikler başlar. Arteriol, kapiller ve venüllerde genişleme sonucu 

artan basınç, endotel hücreleri arasındaki mesafe artışına yol açar. Vazoaktif aminler ve 

prostaglandinlerin etkisiyle meydana gelen damar geçirgenliğindeki artış sonucu, 

dokuya sıvı ve proteinlerin geçişi olur. Lezyon genişledikçe meydana gelen dişeti oluğu 

sıvısı (DOS) artışıyla, doku ve dişeti oluğunda bulunan mikroorganizma ve ürünlerini 

uzaklaştırmak amaçlanır. Plak gelişiminden sonra β-4 gün içinde gelişen başlangıç 

lezyonunda damarsal değişiklikler ile gingival sulkusa lökosit göçü gözlenir.  

Plak birikiminden 4-7 gün sonra görülen erken lezyonda histolojik olarak birleşim 

epiteline yakın damarlarda genişleme hala vardır. Fakat daha fazla kapiller yatak olaya 

katılmıştır. Bu aşamada dişeti bağ dokusunda polimorfonükleer lökosit (PMNL) ve 

lenfositler baskındırlar, ek olarak çok az sayıda plazma hücresi de bulunur. Lezyonda 

fibroblast dejenerasyonu ve kollajen yıkımı ile daha fazla lökosit için yer oluşturulur. 

Bu aşamada, dişetinde kızarıklık, şişlik ve hafif sondalamada kanama gibi gingivitisin 

klinik belirtileri artık gözle görülebilmektedir.  

Plak birikiminden sonra 7-β1 gün içinde gelişen yerleşmiş lezyonda, plazma hücreleri 

baskındır. Bu hücreler, esas olarak bağ dokunun koronalinde ve damarların çevresinde 

bulunur. Plazma hücrelerinden üretilen antikorların, mikroorganizma agregasyonu, 

bakterilerin epitele adezyonunu önleme, komplemanla birlikte bakteri lizisinde görev 

alma ve fagositozda opsonizasyonu sağlama gibi fonksiyonları vardır. Antikor 

cevabının yeterli olması periodontitise direnç açısından büyük önem taşımaktadır. 



9 

 

Dişeti bağ dokusunda %70’e varan kollajen kaybı, lateral ve apikal yönde devam 

etmektedir. Epitelyal ataşmanın apikale göçü sonucunda cep formasyonu meydana gelir. 

Yer yer ülserasyonların da görüldüğü cep epitelinin geçirgenliği yüksek oranda 

artmıştır. 

Yerleşmiş lezyon ilerlemeden aylarca hatta yıllarca stabil kalabilir. Bazı bireylerde ise 

daha aktif hale geçerek ilerlemiş lezyona dönüşür. Bu devrede infiltratın apikale doğru 

ilerlemesiyle, kemik dokusunda rezorpsiyon başlar. Oluşan boşluk vasküler yapılardan 

zengin ve yüksek oranda antikor üreten plazma hücrelerini içeren granülasyon 

dokusuyla işgal edilir. Cep epiteline komşu alanlarda kollajen yıkımı devam ederken 

uzak alanlarda fibrozis görülür. İnflamatuar hücre infiltratında bulunan birçok hücrenin 

ürettiği yıkıcı enzimler ve sitokinler direk veya indirekt bağ doku ve kemik yıkımında 

rol oynamaktadır. Plak uzaklaştırılamazsa, mikroorganizmaların enzim ve 

metabolitlerine karşı konak cevabı devam eder. Periodontal cepte derinleşme, kemik ve 

periodontal ligament yıkımında artış sonucu dişi destekleyen dokuların ortadan 

kalkmasıyla diş kaybedilir. 

Enflamatuar sürecte diş etinde görülen immünolojik değişiklikler şu şekilde 

açıklanabilir: 

Mikrobiyal ürünler tarafından epitel hücrelerinin uyarılması ile proinflamatuar sitokinler 

ve inflamasyonun diğer kimyasal mediyatörleri ortama salınır. Bu mediyatörler, 

gingival dokularda inflamatuar cevap oluşumunu tetiklemektedir. 

Gingival sulkustan bağ dokusuna geçen ilk bakteriyel ürünler, aminler, hidrojen sülfür 

gibi düşük moleküler ağırlıklı olanlardır. Bu moleküller, birleşim epitelinin 

geçirgenliğini arttırarak, yüksek molekül ağırlıklı bakteriyel antijenler ve 

lipopolisakkaritlerin (LPS) dokuya girişini sağlarlar.  

LPS gibi bakteriyel ürünler ve İnterlökin-1 (IL-1), İnterlökin-6 (IL-6) ve Tümör 

nekrotizan faktör-α (TNF-α) gibi proinflamatuar sitokinler damar endotelinden ve 

dolaşımdaki inflamatuar hücre yüzeylerinden adezyon moleküllerinin salınımını aktive 

eder. E-selektin ve (Intercellular Adhesion Molecule 1) (ICAM-1) gibi adezyon 

moleküllerinin yönlendirmesiyle, damarlardan önce nötrofillerin yani PMNL’lerin, 



10 

 

takiben monosit ve lenfositlerin gingival sulkusa ve dişeti bağ dokusuna doğru 

kemotaktik geçişi artar. 

Kemotaktik faktörler, mikrobiyal protein ve peptitlerin yanı sıra, kemokinler (IL-8 vb), 

PMNL ürünleri (lökotrien B4 vb) ve kompleman sistem komponentleri (C5a vb) gibi 

konak kaynaklı moleküllerdir. PMNL’ler gingival sulkusta yüksek sayılara ulaştığında 

ve bakteri fagositozuna başladığında kompleman ve antikorlarca desteklenir. 

Makrofajlar bakteri ve ürünlerini ortadan kaldırmanın yanı sıra gingival sulkusta ölen ve 

ölmekte olan PMNL’leri ve ürünlerini de fagosite ederler. Böylece PMNL 

degranülasyonu sonucu, enzimlerinin ortama kontrolsüz salınımı engellenmiş olur. 

Makrofajlar, antijenlerin tanınması, immün cevabın oluşması ve proinflamatuar 

sitokinlerin sentezi gibi fonksiyonlara sahiptirler. 

B ve T lenfositlerin immün fonksiyonları dişeti bağ dokusunda makrofajların antijen 

sunumu ile gerçekleşmektedir. Lenfositler, bağ dokuda kalarak fonksiyonlarını 

sürdürebilmek için CD44 reseptörlerini ve çok sayıda doku adezyon molekülünü 

eksprese ederler. T lenfositleri tarafından, sitokinler veya hücre-hücre kontağı yoluyla 

uyarılan B lenfositler, klonal ekspansiyon sonucunda plazma hücrelerine dönüşürler ve 

antikor üretimine başlarlar. T lenfositler, hümoral cevaba yardımcı olur ve mikrobiyal 

antijene karşı hücresel cevabı oluştururlar.  

2.1.3.Sitokinler ve Mediatörler 

Çeşitli hücre tipleri tarafından üretilen ve salgılanan polipeptidler olan sitokinler, 

inflamasyon, hücre büyümesi, iyileşmesi ve yaralanmaya karşı sistemik yanıtı da içine 

alan bağışıklık ve inflamatuar olayları düzenlerler. Sitokinlere başlangıçta, sadece 

lenfositlerin kaynağı olduğu sanıldığından lenfokin adı verilmiştir. Daha sonra 

monositlerin de bu faktörleri ürettiği anlaşılmış ve monokin ismi kullanılmıştır. Bugün 

bu mediatörlerin sadece lenfoid hücreler tarafından salgılanmadığı görülmüş ve sitokin 

ismi daha çok kullanılmaya başlanmıştır. 

Sitokinler çok geniş bir protein grubu olmakla birlikte bu moleküllerin ortak birçok 

özellikleri vardır (25, 26).  
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 Sitokinler doğal ve kazanılmış immunitenin efektör fazında üretilirler ve 

bağışıklık ve inflamatuar yanıtların oluşmasını ve düzenlenmesini sağlarlar. 

Doğal bağışıklıkta lipopolisakkarid gibi mikrobik ürünler mononükleer 

fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini salgılatırlar. T hücrelerinden 

salgılanan sitokinler antijenlerin tanınmasıyla üretilirler. 

 Sitokin salınımı kısa, kendini sınırlayan bir olgudur. Genel olarak sitokinler 

öncül moleküller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile 

başlatılır. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle geçici olup, sitokinleri 

kodlayan mRNA'lar stabil değildir. Bu nedenle sitokin salınımı geçicidir ve 

sitokinler bir kez sentezlendiğinde hızla salınırlar. 

 Sitokinler birçok farklı hücre tiplerine etki ederler. Bu özelliğe "pleiotropizm" 

denir. 

 Sitokinlerin aynı hedef hücrede farklı bir çok etkileri vardır. Bazı etkiler aynı 

anda meydana gelirken, bazı etkiler farklı zaman aralıklarıyla oluşabilir 

(dakikalar, saatler, günler).  

 Sitokinler diğer sitokinlerin sentezini etkiler; ikinci, üçüncü sitokin, birinci 

sitokinin biyolojik etkisine ortam hazırlayabilir.  

 Sitokinler genellikle diğer sitokinlerin fonksiyonlarını etkilerler. İki sitokin 

birbirini antagonize eder veya destekleyici etki gösterebilir. Ya da bazı 

durumlarda sinerjistik etki gösterebilirler.  

 Sitokinler, diğer polipeptid hormonlarda olduğu gibi hedef hücrenin yüzeyindeki 

özel membran reseptörlerine bağlanarak etkilerini başlatırlar. Bu reseptörler 

transmembran proteinler olup, ekstrasellüler etkileri vardır ve özel olarak 

sitokinleri ve büyüme faktörlerini tanır ve bağlarlar. 

 Söz konusu hücre sitokini salgılayan hücrenin kendisi (otokrin etki) veya komşu 

hücre (parakrin etki) veya diğer gerçek hormonlarda olduğu gibi dolaşıma 

salınan sitokinler tarafından uyarılan uzaktaki bir hücre olabilir (endokrin etki). 

 Birçok sitokin reseptörünün ekspresyonu özel sinyaller tarafından üretilir. 

 Sitokinlere verilen hücresel yanıtların çoğu yeni mRNA ve protein sentezini 

gerektirmektedir. 

 Bir çok hedef hücre için sitokinler hücre bölünmesini düzenlerler. 
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2.1.3.1.Sitokin ve Mediatörlerin Sınıflandırılması 

Temel etkilerine göre sitokinler 4 gruba ayrılırlar (25, 26). 

1) Doğal immüniteye aracılık eden sitokinler, viral enfeksiyonlara ve bakterilere karşı 

korumayı sağlamak için inflamatuar reaksiyonları başlatan sitokinlerdir. 

 Tip I interferonlar (IFN) 

 TNF 

 IL-1 

 IL-6 

 Kemokinler 

2) Lenfosit aktivasyonu, büyüme ve farklılaşma düzenleyen, T lenfositlerin özel 

antijenleri tanımalarına yardımcı olan sitokinler. 

 IL-2 ( T-hücresi büyüme faktörü ) 

 IL-4 ( IgE sentez düzenleyicisi ) 

 TGF-ȕ (Transforme edici büyüme faktörü-ȕ) 

3) Bağışıklık aracılığıyla inflamasyonu düzenleyen sitokinler. Bu grup sitokinler 

antijenle uyarılmış CD4 + ve CD8 + T lenfositler tarafından uyarılırlar ve 

inflamatuar lökositleri aktive ederler. Bu hücrelerin T hücresi regülasyonuna 

girmesini sağlarlar. 

 IFN-Ȗ (Mononükleer fagositlerin birincil aktivatörü) 

 Lenfotoksin (Nötrofil aktivatörü) 

 IL-10 (Mononükleer fagositlerin negatif regülatörü)  

 IL-5 (Eosinofil aktivatörü) 

 IL-12 (Naturel Killer (NK) ve T hücre stimülatörü) 

4) İmmatür lökosit büyüme ve farklılaşmasına aracılık eden mediatörler. 

 c-kit-ligand 

 İnterlökin-γ (Koloni stimüle eden faktör) 

 Granulosit-makrofaj koloni stimülatör faktör (GMCSF) 

 Monosit-makrofaj koloni stimülatör faktör (M-CSF) 

 Granulosit koloni stimülatör faktör (G-CSF) 

 IL-7 

 IL-9 
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 IL-11 

2.1.3.2.Tümör Nekrotizan Faktör ve İnterlökinler 

Tümor Nekrotizan Faktör (TNF), konak hücrelerin gram (-) bakterilere karşı esas 

mediatörüdür. Diğer infeksiyöz organizmalara karşı yanıtta da rol oynar. TNF'nin 

hücresel kaynağı lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononükleer fagositlerdir. T 

hücreleri, aktif Natural Killer (NK) hücreleri ve aktive mast hücreleri de bu proteini 

salgılar. İnsan TNF'si nonglikolize bir transmembran protein olup, molekül ağırlığı 17 

kD dir. İki çeşit TNF vardır. Bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salınan TNF-α 

(Kaşektin) ile aktif T hücrelerinden salınan TNF-ȕ (Lenfotoksin) dir (25, 26). 

İki tip TNF reseptörü vardır. Bunlar, sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu 

arttıran TNFR Tip I (75-80 kDa) ile T hücre proliferasyonuna neden olan TNFR- Tip II 

(55-60 kDa) dir. Buna ek olarak TNF reseptörlerinin çözünebilen formları (sTNFR) da 

mevcuttur ve bunlar hücre yüzeyindeki TNF reseptörlerinin yıkımı sonucu ortaya çıkan 

proteinlerden kaynaklanırlar. sTNFR'lerin biyolojik önemi TNF ile etkileşip onun 

etkilerini bloke etmesidir (25, 26).  

TNF düşük yoğunluklarda (yaklaşık 10-9M฀da) lökosit ve endotel hücreleri için lokal 

olarak parakrin ve otokrin düzenleyicidir. Düşük yoğunluklarda biyolojik etkileri 

şunlardır (25, 26): 

1) TNF, lökositlere karşı endotel hücre yüzeyini adezyon molekülleri (ICAM-1 

gibi) aracılığı ile daha etkileşebilir hale getirerek damar endotel hücrelerinin 

yeni yüzey reseptörlerini açığa çıkarmalarına neden olur. TNF aynı zamanda 

nötrofillere de etki ederek endotel hücrelerinin adezyon özelliklerini arttırır. 

2) TNF, inflamatuar lökositleri, özellikle de nötrofilleri, bakterileri öldürmesi için 

aktive eder.  

3) TNF, IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF'nin kendisini üretmek üzere mononükleer 

fagositleri ve diğer hücre tiplerini uyarır. IL-6 ile sinerjik etki gösterir. 

4) TNF'nin, virüslere karşı interferon benzeri koruyucu etkileri vardır. 
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TNF'nin biyolojik etkileri bakteri ve bakteri ürünlerine karşı verilen inflamatuar yanıtta 

önemlidir. TNF'nin enfeksiyonlara karşı temel sistemik etkileri aşağıdaki gibidir (25-

28): 

TNF; 

1) Endojen pirojen olarak etki ederek ateşi yükseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar. 

Ateşin TNF ve IL-1'e yanıt olarak yükselmesi sitokinle uyarılmış hipotalamus 

hücreleri tarafından arttırılan prostaglandin Eβ (PGE2) senteziyle olur. Aspirin 

gibi prostaglandin sentez inhibitörleri, ateşi TNF ya da IL-1'in bu etkilerini 

bloke ederek düşürürler. 

2) Mononükleer fagositler ve vasküler endotel hücrelere etki ederek IL-1 ve IL-

6'nın dolaşıma salınmasını uyarır. 

3) Hepatositlere etki ederek serum amyloid A ve P proteini, kompleman faktör γ 

haptoglobulin, C reaktif protein (CRP) , a1 - asid glikoprotein, Faktör B gibi 

bazı akut faz proteinlerinin sentezini arttırır. 

4) Damar endotelinin prokoagülan ve antikoagülan aktiviteleri arasındaki dengeyi 

değiştirerek pıhtılaşma sistemini aktive eder. 

5) Kemik iliğini baskılayarak ana hücre bölünmesini engeller. Sürekli TNF 

verilmesi lenfopeni ve immün yetmezliğe neden olur. 

6) Deney hayvanlarına uzun süre verildiğinde kaşektik metabolik değişikliklere 

neden olur. Kaşeksi, TNF ile uyarılan iştah azalması sonucu oluşur. TNF 

lipoprotein lipaz aktivitesini arttırır. TNF nin bizzat kendisi deney hayvanlarında 

kaşeksiye neden olurken, IL-1 gibi sitokinler tüberküloz ve kanser gibi kronik 

hastalıklarda kaşektik durumun oluşmasına katkıda bulunurlar. Gram negatif 

bakteriyel sepsis durumlarında çok yüksek miktarda TNF üretilir ve serum TNF 

yoğunluğu artar. Bu yoğunluktaki TNF, dolaşımda kollaps ve dissemine 

intravasküler koagülasyonuna neden olur. Yani TNF, septik ve endotoksik şokun 

önemli bir mediatörüdür.Yüksek düzeyde infüzyonu ölümcüldür ve şok benzeri 

bir sendrom oluşturur. 

TNF'nin birçok özel etkileri, aşırı yüksek konsantrasyonlarda ortaya çıkan öldürücü 

etkilerine katkıda bulunmaktadır (25-28). Bunlar;  
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1) TNF, myokard kasılabilirliğini azaltarak doku perfüzyonunu azaltır. Bu etki, 

kardiyak miyositteki Nitrik Oksit Sentaz adlı enzimin etkisiyle argininin, sitrülin 

ve Nitrik Oksite dönüştürülmesi ve Nitrik Oksitin myokard kasılabilirliğini 

azaltmasıyla oluşur. 

2) TNF, damar düz kaslarını gevşeterek kan basıncını ve doku perfüzyonunu 

azaltır. TNF bu etkilerini, hem düz kas hücrelerine direkt etki ederek ve hem de 

damar endotel hücreleri tarafından salgılanan prostasiklin ve NO gibi damar 

genişleticileri uyararak indirekt yoldan yapar.  

3) TNF, intravasküler koagülasyona neden olarak doku perfüzyonunu azaltır. 

4) TNF ağır metabolik bozukluklara neden olabilir (örn: yaşamı sonlandıracak 

düşük kan glukoz düzeyinin oluşması. Bu etki, glukozun kas tarafından aşırı 

kullanımına ve karaciğer tarafından glukozun yerine koyulamamasına bağlıdır)  

İnterlökin-1 (IL-1), timosit yanıtını yükseltgeyen, poliklonal aktivatör olarak 

mononükleer fagositlerden türeyen bir polipeptidtir. IL-1’in temel kaynağı aktive 

mononükleer fagositlerdir.TNF gibi IL-1 de endokrin hormon gibi etki ederek gram (-) 

bakteriyel sepsisten sonra dolaşımda görülür. IL-1, mononükleer fagositlerden 

salgılanan β temel polipeptidten oluşur. Bunlardan biri IL-1α diğeri IL-1ȕ’dir. Bu ikisi 

iki farklı genin ürünüdür. Fakat her ikisi de aynı hücre yüzey reseptörlerine bağlanırlar 

ve biyolojik etkileri temelde özdeştir. IL-1 ailesinin üçüncü üyesine IL-1 reseptör 

antagonisti denir. IL-1 moleküllerinin çeşitli şekillerdeki fibroblast büyüme faktörü ile 

de yapısal ilişkisi vardır. Dolaşımdaki IL-1 aktivitesinin çoğu IL-1ȕ’dır. İnterlökin 1 

için iki farklı reseptör belirlenmiştir. Bunların her ikisi de immünoglobulin (Ig) üst 

familyasının üyeleridir (25, 26, 29). 

IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestleşen sitokin miktarına bağlıdır. 

Düşük yoğunlukta bölgesel inflamatuar olaylara aracılık eder. Özel olarak IL-1, 

mononükleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki sentezini 

arttırır ve IL-6'nın sentezini tetikler. IL-1, aynı zamanda TNF nin bir çok inflamatuar 

özelliğini de paylaşır. Örneğin; IL-1 endotel hücrelerine etkiyle pıhtılaşmayı arttırır. 

Lökositlerin bir araya yapışmasına aracılık eden yüzey moleküllerinin ekspresyonunu 

arttırır. IL-1 direkt olarak nötrofil gibi inflamatuar lökositleri aktive etmez. 

Mononükleer ve endotel hücrelerine etki ederek lökositleri aktive eden kemokinlerin 

sentezine neden olur (26, 27). 
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IL-1 daha yüksek miktarlarda salgılandığında, kan dolaşımına girer ve endokrin etkiler 

gösterir. Sistemik IL-1 ve TNF ile birlikte ateşin oluşumuna neden olur. Karaciğer 

tarafından akut faz proteinlerinin sentezini artırır ve metabolik zayıflamanın 

başlatılmasına neden olur (26, 28). 

IL-1, kollajen doku üzerine etki ederek osteoklastik aktiviteyi arttırır ve böylece kemik 

turnoverinin artmasına neden olur. Osteoblastlarda ise alkalen fosfataz aktivitesini 

arttırır. Fibroblastların ve sinovial hücrelerin proliferasyonunu sağlar. IL-1, kemik 

iliğinde hemopoetik hücrelere etki ederek yüksek proliferatif kapasite gösteren 

kolonilerin oluşumunu sağlar, TNF ile birlikte nötrofiliye neden olur. IL-1 etkileri ile 

TNF etkileri büyük benzerlik gösterir (25, 26). 

IL-1, doğal olarak var olan sitokinler içinde günümüzde bilinen tek sitokindir. Bu 

sitokinlerin iyi tanımlanmasının nedeni insan mononükleer fagositleri tarafından 

üretilmeleridir. Doğal olarak var olan sitokinler, yapısal olarak IL-1’e benzerler ve IL-1 

reseptörlerine bağlanırlar. Biyolojik olarak inaktiftirler. Bu şekilde IL-1’i kompetitif 

olarak engelleyici etkileri vardır ve bu nedenle IL-1 reseptör antagonisti (IL-1-ra) olarak 

adlandırılırlar. 

Periodontal alandaki bakterilerin direkt ve / veya indirekt etkileri sonucu konak 

dokuların savunma hücrelerinin inflame dokuya göçü gerçekleşmekte ve İnterlökin-1ȕ 

(IL-1ȕ) ve Tümör Nekrotizan Faktör-α (TNF-α) gibi yüksek konsantrasyonlarda pro-

inflamatuar sitokin üretimiyle sonuçlanmaktadır (30, 31).
 
  

IL-1ȕ ve TNF-α periodonsiyumdaki nötrofil, lenfosit, makrofaj, epitel hücreler ve 

fibroblastlar gibi birçok hücre grubundan sentezlenir (32). IL-1ȕ ve TNF-α öncül 

osteoklast hücrelerinin farklılaşmasını sağlayarak osteoklastların aktivasyonunu uyarır 

ve dolayısıyla bağ dokusu ve alveoler kemiğin rezorpsiyonunu başlatır (32, 33). Ayrıca, 

IL-1ȕ ve TNF-α kemik yıkımı sürecinde sinerjistik etki gösterirler (34). Bu sitokinlerin 

periodonsiyumudaki doku yıkımını ve hastalığın şiddetini göstermesindeki rolleri yoğun 

biçimde çalışılmıştır (35, 36). 

Bu sitokinler ayrıca kemokinlerin üretimini de uyararak dolaşımdaki lökositlerin 

inflamasyonun bulunduğu yere göçünü sağlarlar ve böylece Matriks Metalloproteinaz-8 
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(MMP-8) gibi  diğer inflamatuar mediatörlerin salgılanmasının artmasına neden olurlar 

(37). 
 

2.1.3.3.Matriks Metalloproteinazlar 

Ekstrasellüler matriks proteinleri ve proteoglikanları içeren, organizmalara sadece 

yapısal destek sağlamakla kalmayıp aynı zamanda hücre proliferasyonu, farklılaşması 

ve migrasyonu ile birlikte yapışma, doku morfogenezisi gibi pek çok biyolojik 

aktivitede etkisi olan karmaşık ve dinamik bir oluşumdur. Bu yapı hücrelerin özel 

fonksiyonları gerçekleştirmesi için kendilerini yönlendirecek hücre içi sinyalleşme 

yolları ile direkt ya da indirekt olarak etkileşmesini sağlar. Matriks ile hücreler arasında 

meydana gelen bu etkileşmeler organizmanın normal gelişimi ve fonksiyonu için kritik 

rol oynar (38). 

Matriks metalloproteinazlar (MMP); ekstrasellüler matriks ile bazal membran 

komponentlerini parçalama yeteneğine sahip olan ve aktif bölgesinde çinko içeren 

homolog bir enzim ailesidir. Çinko iyonu içermesi nedenle şelatlayıcı ajanlarla inhibe 

olabilirler. Latent formda salgılanırlar ve proteolitik aktivitelerini göstermeleri için 

aktive olmaları gereklidir. İn vitro olarak bazı bileşenlerle aktive olabilirler (39). 

MMP'ler spesifik doku inhibitörleri ile (Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, 

TIMP) inhibe olurlar. MMP'leri inhibe eden bazı faktörler mevcuttur. MMP'lerin 

spesifik doku inhibitörleri (TIMP) in vivo koşullarda bu enzimlerin aktivitesinin 

regülasyonunda önemli rol oynarlar. MMPs ve TIMP arasında bulunan oran çeşitli 

fizyolojik ve patolojik süreçlerde değişmekte ve böylece bunlar arasındaki denge 

değişik patolojik durumların patogenezinde önemli bir rol oynayabilmektedir (39, 40). 

Matriks metalloproteinazlar dokunun yeniden yapılanması, morfogenezis, yara 

iyileşmesi ve normal gelişimsel süreç gibi fizyolojik durumlarda önemli bir rol 

oynadıkları gibi tümör hücresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik 

süreçlerde de yer alırlar (38, 41-43). 



18 

 

MMP Aktivitesinin Düzenlenmesi:  

MMP’ler vasküler ekstrasellüler matriksin yıkımında esansiyel rol oynarlar. MMP’lerin 

tümü preproenzim olarak sentezlenir ve bunların çoğu inaktif latent zimojen form olan 

proenzim formunda salgılanır. Latent zimojenlerin aktivasyonu hücre içinde, MT-

MMP’ler aracılığıyla hücre yüzeyinde, diğer proteazların etkisiyle ekstrasellüler aralıkta 

ya da “aktivasyon kaskadı” olarak adlandırılan şekilde ya da önceden aktive olmuş 

MMP’lerin diğerlerini aktive etmesiyle meydana gelebilir. MMP’lerin proteolitik 

aktiviteleri 3 basamakta düzenlenir. Bunlar transkripsiyon, pro-enzimin aktivasyonu ve 

enzim aktivitesinin inhibisyonudur (44, 45). 

Transkripsiyonel Düzenleme:  

MMP gen ekspresyonu tümör nekrotizan faktör-α (TNF-α), interlökin-1 (IL-1) gibi 

inflamatuar sitokinlerle, trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve epidermal 

büyüme faktörü (EGF) gibi birçok büyüme faktörü ve hormonlar ile stimüle edilir. 

Transforme edici büyüme faktörü-ȕ (TGF-ȕ), heparin, kortikosteroidler, retinoidler, 

prostaglandin E2 (PGEβ) ve diğer eikozanoidler ise MMP gen transkripsiyonunu inhibe 

ederler. MMP transkripsiyonunda etkili olan birçok sitokin ve büyüme faktörünün 

ateroskleroz gibi değişimlerde önemli mediyatörler olarak görev yaptığı gösterilmiştir 

(46). 

Proenzimin Aktivasyonu Aşamasında Düzenleme: 

MMP’ler sentez edildikten sonra inaktif proenzim (zimojen) olarak salınırlar. Enzimin 

pro- bölgesindeki sisteinin sülfidril grubu ile aktif bölgedeki Zn++ arasındaki etkileşim 

latentliğin sürdürülmesinden sorumludur. MMP’lerin temel fizyolojik aktivatörü 

plazmindir. Çeşitli hücrelerde (endotel hücresi, monosit-makrofaj, düz kas hücresi) 

eksprese edilen ürokinaz-tip plazminojen aktivatörü (uPA)’nın aktif formunun 

plazminojeni plazmine dönüştürdüğü ve oluşan plazminin pro-MMP’leri aktive ettiği 

kabul edilmektedir (46). uPA ekspresyonunun steroid hormonlar, hücresel onkojenler, 

sitokin ve büyüme faktörleri aracılığıyla düzenlendiği gösterilmiştir (47). Plazminojen 

aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), uPA üzerinde inhibitör etkilidir ve MMP’lerin plazmin 

aracılı aktivasyon kaskadı ile zıt yönde etkileşir (48). 
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MMP Enzim Aktivitesinin inhibisyonu: 

MMP aktivitesinin kontrolünde spesifik doku inhibitörleri olan TIMP’ler anahtar rol 

oynarlar. Bundan başka α2-makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik inhibitörler 

de aktif MMP inhibitörleri arasında yer alırlar (49). 

TIMP’ler bağ dokusu metabolizmasının düzenlenmesinde temel olan proteinlerdir. Pek 

çok dokuda ve vücut sıvılarında bulunurlar. MMP’lere irreversibl ve non-kovalent 

biçimde bağlanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin 

sürdürülmesini de inhibe ederler. Böylece TIMP’ler MMP enzim aktivitesini ve 

MMP/TIMP dengesini sıkı kontrol altında tutarlar. İnsanlarda TIMP-1, 2, 3 ve 4 olmak 

üzere bugüne dek tanımlanmış 4 TIMP türü bulunmaktadır. TIMP’ler de MMP’ler gibi 

vasküler düz kas hücreleri, endotel hücreleri, kan hücreleri, bağ dokusu hücreleri ve 

makrofajlar tarafından sentez edilirler (50). 

TIMP’ler MMP aktivitesini inhibe etme yönünden benzerlik göstermekle beraber 

matriksteki lokalizasyonları ve gen ekspresyonunun düzenlenmesi yönünden aralarında 

farklar vardır. Ayrıca değişik MMP türlerine göre de özgüllük gösterirler. Örneğin; 

Jelatinaz A (MMP-2) tercihen TIMP- 2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe 

edilirler (50). 

Son yıllarda özellikle makrofajlar tarafından gerçekleştirilen MMP sentezine PGEβ’ye 

bağlı bir yolun aracılık ettiği ve buna siklooksijenaz (COX) ve PGE sentaz (PGES) 

enzimlerinin katıldığı bildirilmiştir (51). 

Matriks metalloproteinaz ailesinin önceden tanımlanmış 7 üyesine birçok yeni 

metalloproteinazların eklenmesi ile bugün 18 den fazla enzim bildirilmektedir. Matriks 

metalloproteinazların farklı kişiler tarafından keşfi, oldukça karışık bir adlandırma 

sistemine neden olmuş ve bu nedenle MMPs ailesinin üyelerinin her biri birden fazla 

isimle adlandırılmıştır (39). 
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MMP'ler substrat spesifitesine göre 4 ana grupta sınıflandırılabilir.  

1) Kollajenazlar: MMP1, MMP8, MMP13 

2) Gelatinazlar: MMP2, MMP9 

3) Stromelysinler: MMP3, MMP10, MMP11 

4) Son zamanlarda bunlara eklenen membran tip metalloproteinaz 1-5 (MT-MMP)  

Nötrofil kollajenaz, kollejenaz-2, matriks metalloproteinaz 8 (MMP-8): 

75 kDa büyüklüğünde proenzimdir ve aktif formu 58 kDa büyüklüğündedir. Tip I, II, III 

interstisyel kollajeni yıkar ve diğer interstisyel kollajenazdan farklı bir genden derive 

edilir. Nötrofil kollajenazda, fibroblast kollajenazda bulunmayan altı glikozilasyon 

sahası vardır ve bu nedenle nötrofil kollajenaz artmış glikozilasyondan sorumludur. 

MMP-8 başlıca polimorfonükleer lökositler tarafından sentezlenir (37). Periodontal 

dokulardaki en yaygın tip kollajen olan tip 1 kollajenin yıkımından sorumludur (52). 

Aynı zamanda MMP-8 periodontitiste agresif kemik yıkımından sorumludur ve bu 

enzimin seviyelerindeki artış, şiddetli periodontal inflamasyonla ilişkilendirilmiştir (37, 

52).
 

2.1.4.Periodontal Hastalığın Tedavisi ve Konak Modülasyonu 

Periodontal hastalığın tedavisinde temel prensip, bakteriyel dental plağın mekanik 

olarak uzaklaştırılması ve plak oluşumunu artıran lokal faktörlerin eliminasyonundur. 

Böylece periodontal dokuların yıkımına neden olan mikrobiyal etkenler baskılanabilir 

(53). Mekanik periodontal tedavi tümüyle supra ve subgingival bakteri kütlesini azaltsa 

da, patogenlerin büyük bir kısmına, periodontal dokuların içine girebilme yetenekleri 

veya periodontal aletlerin ulaşamayacağı yerlerde bulunmaları nedeniyle 

ulaşılamayabilir ve bu patojenler, subgingival bölgede kolonize olabilir ve hastalığın 

tekrarı için risk oluşturabilirler (54). Ayrıca her hastada ileri derecede yıkım 

görülmemesi ve hastalığın ilerleme hızının bireyden bireye farklılık göstermesi konak 

cevabındaki farklara bağlanmaktadır. Konak cevabı birçok genetik, çevresel ve 

kazanılmış faktör tarafından yönlendirilebilir. Farklı bireylerde aynı uyaranlara karşı 

birbirinden farklı tepkiler ve dolayısıyla farklı klinik görünümler ortaya çıkabilmektedir 

(55). Dolayısıyla 1990 lı yılların başlarında mekanik periodontal tedaviye ek olarak 

konak yanıtının da düzenlenmesi gündeme gelmiştir (56). Periodontolojide konak 
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modülasyonu; subgingival dental plak nedeniyle oluşan kronik uyarılara karşı 

periodontal dokuların inflamatuar cevabına bağlı olarak gelişen zararlı ve yıkıcı 

etkilerin modifiye edilmesi veya değiştirilmesi anlamına gelmektedir (57). Williams 

konak yanıtını düzenlemek için farmakolojik ajanların kullanımının periodontal 

hastalığın patogenezine etki ederek periodontal yıkımı azaltabileceğini vurgulamıştır 

(58). Son yıllarda bu amaçla birçok farmakolojik ajanın periodontal hastalığın 

tedavisinde konak modülasyonu etkileri test edilmiştir (57, 59): 

 Non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar 

 Bifosfonatlar 

 Tetrasiklin grubu bileşikler ve onların kimyasal olarak modifiye edilmiş 

analogları 

 Anti-sitokin ilaçlar 

 Çözülebilir sitokin blokerleri 

 Lipoksinler 

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar bakteriyel lipopolisakkartilere karşı periodontal 

dokularda bulunan birçok hücre tarafından (nötrofil, makrofaj, fibroblast ve epitel 

hücreler) sentezlenen  prostoglandinlerinlerin üretimini inhibe ederler (57). Bu 

inhibisyon araşidonik asit metabolizmasının siklooksijenaz yolunun bloke edilmesiyle 

gerçekleşir (57). Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteye engel olarak ve osteoblast 

farklılaşmasını artırarak kemik rezorpsiyonunu engellemektedirler (57). 

Subantimikrobiyal doz doksisiklin (günlük β0 mg Doksisiklin BID), aktif MMP'leri 

direkt olarak inhibe ederek veya latent formdaki MMP'lerin oksidatif aktivasyonunu 

inhibe ederek periodontal dokuların yıkımını engellemektedir (60). Ayrıca 

subantimikrobiyal doz doksisiklinin proinflamatuar sitokinlerin salımınını azalttığı, 

nötrofiller tarafından salınan reaktif oksijen türlerinin üretimini azalttığı, fibroblast 

kollajen üretimini stimüle ettiği ve osteoklast aktivitesini ve kemik rezorpsiyonunu 

azalttığı gösterilmiştir (60). Özet olarak periodontal hastalıkların tedavisinde konak 

hücrelerin fonksiyonlarının düzenlenmesi gelecek vaat etmektedir ve bu etkileri 

gösteren yeni doğal ve sentetik farmakolojik ajanlar güncel çalışmalar için önemli 

malzeme oluşturmaktadırlar. 
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2.2. DİABETES MELLİTUS 

Diabetes mellitus, insülin salınımında, insülin direncinde veya her ikisinde bozulma 

sonucu hiperglisemiyle karakterize olan bir sistemik hastalıktır. Tip 1 diyabet, insülin 

salgılayan pankreasın ȕ-hücrelerinin otoimmün yıkımı sonucu oluşur. Tip 1 diyabetin 

etyolojisinde, genetik olarak yatkın bireylerde, viral enfeksiyon gibi, yıkıcı otoimmün 

yanıtı indükleyen bir dizi tetikleyici olayın rol oynadığı düşünülmektedir. Oluşumu 

genellikle anidir, stabil değildir ve kontrolü zordur (61-64). Tip 2 diyabet ise insülin 

moleküllerindeki defektten veya insülin eksikliğinden ziyade insülinin hücre 

reseptörlerindeki değişikliğe bağlı olarak insülin fonksiyonundaki bozukluklardan 

kaynaklanır (3). Bu hastalar genellikle glukoz seviyesini kontrol altında tutan ajanlara 

ihtiyaç duyarlar ve hastalığın ilerleyen safhalarında, insülin üretimi azalabilir ve insülin 

takviyesi gerekli olabilir (65). Semptomların oluşumu genelde kademelidir ve 

ketoasidoz oluşumu nadirdir. Tip β diyabet hastaları genelde obezdir ve bu hastaların 

glukoz toleransları diyet ve vücut ağırlığının kontrolü ile düzeltilmektedir (66).  

Toplam diyabet vakalarının % 85-90 ı Tip β diyabet iken % 5-10 u Tip 1 diyabettir. 

Diabetes mellitusun üçüncü bir kategorisi ise hamilelikte ortaya çıkan gestasyonel 

diyabettir. Bu diyabet tipi ise toplam vakaların % β ile 5 ini oluşturmaktadır (67). 

Gestasyonel diyabet, hamilelik döneminde ortaya çıkan veya ilk kez bu dönemde fark 

edilen glukoz tolerans bozukluğu olarak tanımlanır. Genellikle üçüncü trimesterde 

gelişir, prenatal morbidite ve mortaliteyi belirgin bir şekilde arttırır. Tip β diyabette 

olduğu gibi insülin rezistansının artması sonucu gelişir. Birçok kişide doğum sonrası 

glisemik durum normale dönerken, %γ0-50’sinde 10 sene içinde tip β diyabet gelişme 

riski vardır. Ailesinde diabetes mellitus geçmişi olan, β5 yaşın üzerinde, şişman ve tip β 

diyabet görülme sıklığı fazla olan etnik gruplara ait kadınlarda gestasyonel diyabete 

daha çok rastlanır (67). 

2.2.1. Diabetes Mellitusun Sınıflandırılması 

Diabetes mellitus (DM) eski çağlardan günümüze dek etiyolojisi ve patogenezi göz 

önünde bulundurularak birçok kez sınıflandırılmış, en son sınıflama American Diabetes 

Association (ADA) tarafından β001 yılında aşağıdaki şekilde yayınlanmıştır (68-70): 
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A. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) 

a. Otoimmün 

b. İdiyopatik 

B. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) 

C. Gestasyonel Diabetes Mellitus 

D. Diğer tipler 

a. ȕ-hücre işlevinin genetik defekti 

b. İnsülin etkisinde genetik defekt 

c. Ekzokrin pankreas hastalıkları 

i. Pankreatit 

ii. Pankreatektomi 

iii. Kistik fibrozis 

iv. Neoplazi  

v. Hemakromatoz 

vi. Travma 

d. Endokrin hastalıklar 

i. Cushing Sendromu 

ii. Akromegali 

iii. Hipertiroidizm 

e. İlaçlar veya kimyasallar 

i. Kortikosteroid ve tiroid gibi hormonlar 

ii. Antiepileptik ilaçlar 

f. İnfeksiyonlar 

i. Cytomegalovirus 

ii. Konjenital rubella 

g. İmmün aracılıklı diyabetin nadir formları 

h. Diyabettle ilişkili diğer genetik hastalıklar 

i. Down Sendromu 

ii. Klienfelter Sendromu 

iii. Turner Sendromu 

DM tanısının konulmasında venöz kan glukoz seviyesi esas alınmaktadır. Tanı 

konulurken aşağıda belirtilen testlerden herhangi biri veya birkaçının sonucunun pozitif 
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çıkması durumunda hastaya diabet teşhisi konur. Ancak test veya testler takip eden 

günlerde tekrarlanmalıdır.  

 

Diabetes mellitusun tanı kriterleri: 

 DM semptomları ile birlikte günün herhangi bir saatinde en son öğünden geçen 

zamana bakılmaksızın ölçülen plazma glukoz düzeyinin ≥ β00 mg/dl (11.1 

mmol/l) olması, 

 Açlık plazma glukoz seviyesi (en az 8 saatlik tam açlık sonrası) ≥ 1β6 mg/dl (7.0 

mmol/l) olması, 

 75 g glukoz yüklemesi ile yapılan oral glukoz tolerans testi esnasında β. saat 

plazma glukoz seviyesi değerinin ≥ β00 mg/dl (11.1 mmol/l) olmasıdır. 

DM açısından yüksek risk taşıyan bireylerde belirli aralıklarla oral glukoz tolerans testi 

yapılmalıdır. Bu test karbonhidratlara karsı tolerans durumunu belirlemek için Tip β 

diabetes (T2DM) ve bozulmuş glukoz toleransı tanısında kullanılır ve 9-16 saatlik açlık 

sonrası γ00 mL suda eritilmiş 75 g glukozun 5 dakikada içirilmesi ve β saat boyunca her 

30 dakikada bir kan örneği alınması ile yapılır. 

DM, oral kavitede dahil olmak üzere vücuttaki tüm dokular üzerinde genel bir etkiye 

sahiptir. DM'nin klasik belirti ve semptomları genellikle poliüri, polidipsi, polifaji 

üçlüsünü içerir. Bu indikatörler, T1DM'de daha sık görülür ancak T2DM'de de çeşitli 

derecelerde oluşur. Kilo kaybı özellikle T1DM'de meydana gelir. T1DM'de artan 

ketoasidoza bağlı olarak bulantı ve kusma görülebilir. Uykusuzluk, uyuşukluk ve 

sinirlilik de görülebilir. Ancak bu belirti ve semptomlar, erken teşhis ve etkili terapi ile 

geri dönüşümlüdür (71).   

CDC'nin (Centers for Disease Control and Prevention) β010 veritabanına göre ABD'de 

toplumun % 8.γ ünü oluşturan yaklaşık β5.8 milyon birey diabetes mellitustan 

etkilenmiştir ve bunların % β7 si teşhisi konulmamış, kontrolsüz vakalardan 

oluşmaktadır (4, 5).  
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2.2.2.Diabetes Mellitusun Patogenezi 

DM'nin patogenezinde oksidatif stres önemli bir rol oynamaktadır. Organizmada serbest 

radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı bir denge içerisinde olduğu 

sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. DM'nin etyolojisinde rol 

oynayan insülin gibi hormonların sentezlenmesinde rol oynayan pankreas ȕ-hücreleri 

oksidatif strese en duyarlı yapılardan biri olarak bilinir. Beta hücrelerinde gözlenen 

hasarın, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandığı gösterilmiştir (72). 

Hiperglisemi aracılı reaktif oksijen bileşikleri üretimi başlıca beş mekanizma ile 

açıklanmaktadır (73). 

1) Poliol yolunun aktivasyonu 

2) Proteinlerin glikasyonu ve ilerlemiş glikasyon son ürünleri (Advanced Glycation 

End Products) (AGE) oluşumu  

3) Yüksek konsantrasyonda sitokin oluşumu, TNF-α 

4) Protein kinaz C aktivasyonunun artması 

5) Glukozun oto-oksidasyonu ve süperoksit üretimi, artmış oksidatif stres  

 

1) Poliol yolunun aktivasyonu:  

Yüksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol üretimine neden olur. Glukoz, 

aldoz redüktaz enzimi yardımıyla sorbitole dönüşür. Sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz 

yardımıyla fruktoza dönüşür ve enerji kaynağı olarak kullanılır. Glukoz sorbitole 

dönüşürken, "Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate" (NADPH) tüketilir. Fazla 

miktarda glukoz alındığında NADPH fazla miktarda tüketilir. Ayrıca aşırı miktarda 

sorbitol ortaya çıkar. NADPH’ın aşırı tüketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol 

dehidrogenazı etkisizleştirerek fruktoza dönüşüm engellenir. Bunun sonucunda sorbitol 

birikimi ve NADPH tüketimi artar. Okside glutatyonun redükte forma çevrilebilmesi ve 

nitrik oksit sentezi için NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olması ve 

sonuçta NADPH’ın yokluğu hücrenin antioksidan kapasitesinin sınırlanması anlamına 

gelmektedir. Ayrıca sorbitolun kendisi de bir doku toksini gibi hareket eder. 
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2) Proteinlerin glikasyonu ve AGE oluşumu: 

Hiperglisemi sonucu diyabetik hastalarda insülin duyarlılığı azalır ve hepatik glukoz 

çıkısı artar, glukoz karaciğerde glikojen halinde depolanamaz. İnsülin seviyesi normal 

değerlerin altında olduğu zaman dolaşımdaki glukoz tam olarak hücrelere transfer 

edilemez. Yüksek glukoz düzeyi pankreastan insülin salgılanmasını bozar ve insülin 

direnci artar. Beyin hücreleri hariç vücuttaki her hücrenin yüzeyinde insülin reseptörleri 

vardır. Bu reseptörler glukozun hücre içine alınması için sinyal gönderirler. Enerji 

gereksinimi arttığında veya kan glukoz seviyesi yükseldiğinde, hücre yüzeyindeki 

insülin reseptörleri devreye girer. Dolaşımdaki fazla glukoz uzaklaştırılır ve çoğunlukla 

yağ dokusunda olmak üzere hücre içinde depolanır. Böylece hücreler insüline direnç 

kazanırlar. Glukozun hücre içine girmesini sağlamak için pankreas insülin üretimini 

arttırır. İnsülin rezistansından en çok etkilenen hücreler karaciğer, kaslar ve yağ 

dokusudur. Hiperglisemik durumun devam etmesi ve insülin üretimindeki artışa bağlı 

olarak uzamış hiperinsülinemi oluşur (74). 

Devamlı hiperglisemi nedeniyle proteinler, lipidler ve nükleik asitler glukozile olurlar 

(75, 76). Glukozillenmiş proteinlerden de çeşitli reaksiyonlar sonucu ileri glukozilasyon 

son ürünleri oluşur (Advanced Glication End Products) (AGE) (75). AGE diyabetik 

olan veya olmayan herkeste görülür fakat diyabetik hastalarda görülme sıklığı ise uzun 

süreli hiperglisemiye bağlı olarak daha fazladır (75, 76). AGE’lerin kollajen sentezini 

etkileyerek kollajenin çapraz bağlarında artışa sebep olur ve bunun sonucunda normal 

enzimatik yıkımlara ve doku turnoverına dayanıklı oldukça stabil kollajen makro 

molekülleri oluşur. Kan damarlarının duvarında biriken AGE tarafından modifiye 

edilmiş kollajen, damar duvarını kalınlaştırarak lümeni daraltır. AGE oluşumu hem 

santral hem de periferal arterlerde görülür ve diyabetin makrovasküler komplikasyonları 

ile ilişkilidir (77). Damar duvarında bulunan modifiye olmuş kollajen molekülleri 

dolaşımdaki düşük yoğunluktaki lipoproteinlerle kovalent bağlar oluşturarak 

aterosklerotik plak oluşumuna sebep olur. Bu kümülatif birikim sonucunda damar 

lümeni daralır ve etkilenen organlarda kan dolaşımı bozulur (78-80). Glukozile olmuş 

proteinler kılcal damarları da etkileyerek, retinada ve glomerulusta da birikir. AGE 

birikimi ile retinanın bazal membran kalınlığı artar ve geçirgenliği bozulur (81), 

glomerulustaki mezenkimal matriks kalınlaşır (80, 82, 83). 
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AGE’lerin hücresel seviyede de birçok etkileri vardır. Endotel hücrelerinin, nöronların, 

düz kas hücrelerinin, monositlerin ve makrofajların yüzeylerinde reseptör AGE (RAGE) 

olarak adlandırılan AGE reseptörleri bulunur (84). RAGE’nin tip β diyabetik bireylerin 

periodontal dokularında sağlıklı bireylere oranla %50 oranında daha fazla eksprese 

olduğu bildirilmiştir (85). Hiperglisemi sonucunda reseptörler ve AGE-RAGE 

bağlantıları artar. Monosit/makrofaj membranlarında AGE-RAGE bağlantılarının 

artması hücrelerde oksidatif stresin artmasına neden olur ve oksidatif strese bağlı olarak 

oluşan serbest radikaller direkt doku yıkımına yol açarlar (86). 

3) Yüksek konsantrasyonda sitokin oluşumu: 

Diabetes mellitusa bağlı uzayan hiperglisemi, kollajen gibi proteinlerin ve lipidlerin 

non-enzimatik glikasyon ve oksidasyon ile yıkımı sonrası oluşan ilerlemiş glikasyon 

son ürünleri (AGE) monosit/makrofaj reseptörleriyle (RAGE) etkileşir. Monosit 

yüzeyinde artmış AGE/RAGE etkileşimi zaman içinde hücre içi sinyalizasyonunu 

değiştirerek (oksidatif stres artışı, transkripsiyon faktör nükleer faktör-kappa B 

aktivasyonu) monosit/makrofaj tarafından IL-6, IL-1ȕ ve TNF-α.gibi sitokinlerin 

üretiminin artmasıyla sonuçlanır. Böylece diabet bireyi hiperinflamatuar sürece sürükler 

(87, 88). 

Diyabetik hayvan modellerinde RAGE’nin bloke edilmesi ile dişetindeki TNF-α, IL-6 

ve matriks metalloproteinaz (MMP) seviyelerinde azalma görülmüştür (89). 

Kronik periodontitis patogenezine katkıda bulunan bu proinflamatuar sitokinlerin, 

özellikle metabolik kontrolün kötü olduğu durumlarda, diyabetik hastalardaki 

periodontal doku hasarından sorumlu temel moleküller olabileceği ileri sürülmektedir 

(88). 

4) Protein Kinaz C aktivasyonunun artması:  

Hiperglisemi sonucu oksidatif stresi artıran ve AGE oluşumunu hızlandıran poliol yolu 

aktivasyonu NADH/NAD+ (Nicotinamide adenine phosphate / Nicotinamide adenine 

dinucleotide) oranı artmakta ve bu da enzimatik olmayan glikasyonu ve diaçilgliserol 

sentezini artırmaktadır. Diaçilgliserolün artışı da protein kinaz C aktivasyonuna yol 
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açarak damar duvarında protein kinaz C aktivasyonuna neden olmakta ve diyabetteki 

damar patolojilerine neden olmaktadır (90).  

5) Glukozun oto-oksidasyonu ve süperoksit üretimi: 

Mitokondri solunum zinciri başlıca hücre içi reaktif oksijen bileşikleri üretim 

kaynağıdır. Geçiş elementlerinin varlığında glukoz, reaktif ketoaldehitlere dönüşürken 

reaksiyon sırasında süperoksit anyonu üretilir. Süperoksit radikali hidrojen peroksit 

üzerinden son derece reaktif olan hidroksil radikaline dönüşür. Hücre içi glukoz 

oksidasyonu ile açığa çıkan NADH, solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile 

ATP üretimi için gerekli enerjiyi sağlamak üzere kullanılır. Hücre içi glukoz derişimi 

yükseldiğinde bu yolla da süperoksit radikal üretimi artar (90). 
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2.3. PERİODONTİTİS ve DİABETES MELLİTUS ARASINDAKİ 
İLİŞKİ 

Periodontal hastalık, büyüyen global bir sağlık problemi olan diabetes mellitusun, 

retinopati, nefropati, nöropati, makrovasküler hastalıklar ve yara iyileşmesinde bozulma 

gibi komplikasyonların ardından 6. komplisyonu olarak bilinmektedir (6). 

Hem periodontal hastalık, hem de diabetes mellitus kronik inflamatuar hastalıklardır ve 

inflamasyon her ikisinin de patogenezlerinde önemli rol oynar (7). Günümüzde çoğalan 

bulgular gösteriyor ki periodontal inflamasyon, endokrin benzeri görev yapmaktadır ve 

periodontal inflamasyonda IL-1ȕ ve TNF-α gibi lokal üretilen sitokinler, sistemik 

düşük-düzey inflamasyonla ilişkilendirilmiştir (91, 92).
 
 

Benzer olarak diabetes mellitusa bağlı hiperglisemi de sistemik düşük-düzey 

inflamasyon durumuyla ilişkili bulunmuştur ve bu durum diabetin makro ve 

mikrovasküler komplikasyonlarına neden olmaktadır (93). Hem tip 1 hem de tip 2 

diyabette sistemik inflamatuar marker düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (94). Ek olarak, 

bireyin sahip olduğu inflamatuar hastalığının diğer inflamatuar hastalıkların da insidans 

ve şiddetini etkilediği düşünülmektedir (87). Literatürde teşhisi konulmuş diabetes 

mellitus vakalarının arttığı görülmektedir (87) ve eşlik eden belli bir hastalığın 

yokluğunda, diyete tam bağlılık ve ilaç kullanılmasına rağmen diyabet hastaları zayıf 

glisemik kontrol gösterebilirler (95).  

Diyabete bağlı sitokin dengesizliğinin altında yatan patogenez hala açıklığa 

kavuşmamıştır ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (8). Ayrıca deneysel periodontitis 

oluşturulmasında farklı modellerin hem lokal, hem de sistemik sitokin üretimine 

etkilerini anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (9). 

Diyabetik bireylerde nötrofil, monosit ve makrofaj gibi savunma sistemi hücrelerinde 

işlev bozuklukları ortaya çıkar. Nötrofillerin adezyon, kemotaksis ve fagositoz işlevleri 

bozulur. Sonuç olarak; bakterilerin ortadan kaldırılması zorlaşırken periodontal yıkım 

da artar. Diyabetik bireylerde nötrofil işlevleri bozulurken monosit/makrofaj 

hücrelerinde bakteri antijenlerine karsı aşırı tepki oluşur. Bu aşırı tepki sonucunda 

iltihabı tetikleyen sitokin ve mediyatör yapımı artar (96). 
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Diyabetik hastalarda periodontal yıkımın artmış olması, bağ dokusunun yapım ve yıkım 

dengesinin bozulmasına da bağlı olabilir. Kollajen sentezi, olgunlaşması ve 

yapım/yıkım dengesindeki değişimler diyabetik bireylerde ortaktır. Yüksek glukoz 

ortamında insan fibroblastlarının kollajen ve glukozaminoglikan üretiminde azalmalar 

olduğu bildirilmiştir (97).  Kollajen sentezinin azalmasının yanında, yeni oluşmuş 

kollajenin diyabetik dokularda arttığı gösterilen kollejenaz gibi MMP’ler tarafından 

parçalanmaya yatkınlığı bulunmaktadır (98, 99). Periodontal dokuların temel yapıtaşı 

kollajen olduğu için, diyabetik dokulardaki, kollajen yapımında azalma ve yıkıma olan 

yatkınlığı, periodontitis patogenezi ve yara iyileşmesinin bozulması ile ilişkili olabilir 

(98). Diyabetik anjiopati damarlarda anormal gelişim ve rejenerasyonun bozulması 

anlamını taşır. Diyabetik bireylerin retina ve glomerulus gibi organlarında izlenen bu 

mikrovasküler değişimler, periodontal damarlarda da etkili olarak doku iyileşmesini 

olumsuz yönde etkileyebilir (100, 101). 

Literatürde kemik dokusunun iyileşme kapasitesinin diyabetten kötü yönde etkilendiği 

rapor edilmiştir (102). Hiperglisemi, osteoblastların çoğalmasını ve kollajen üretimini 

bozarak kemik yapımını olumsuz etkiler (103). Ayrıca, hiperglisemi varlığında hücreler 

arası matriks yapımından sorumlu olan fibroblast ve osteoblast gibi hücrelerin 

apoptozisi artar (102, 104). Böylece, bir taraftan çoğalma ve farklılaşma işlevleri azalan 

hücrelerin bir taraftan da ölümlerinin artması diyabetik bireylerde daha fazla periodontal 

yıkım görülmesini açıklayabilir (105, 106). 
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2.4.DENEYSEL PERİODONTİTİS ve DİABETES MELLİTUS 
OLUŞTURMA YÖNTEMLERİ 

2.4.1.Deneysel Periodontitis Oluşturma Yöntemleri 

Geçmişten günümüze kadar çeşitli hayvanlarda deneysel periodontitis modelleri 

uygulanmıştır (Tablo 2.1) (107).  

 

 

Tablo 2.1. Deneysel Periodontitis İçin Hayvan Modelleri 

Hayvan Modeli Avantajları Dezavantajları 

Maymun 

İnsanlara benzer dental yapı, 

mikroflora ve hastalık. 

Kendiliğinden veya deneysel 

periodontitis oluşturulabilir. 

 

Etik açıdan kabul edilebilirliği 

sorgulanmakta ve elde edilişi ve 

bakımı ekonomik değildir. 

Köpek 
Kendiliğinden veya deneysel 

periodontitis oluşturulabilir. 

Göreceli olarak pahalıdır ve 

günlük bakım gerektirir. 

Dentisyonları insanlardakinden 

farklıdır. 

Minyatür Domuz 

Dental yapı ve periodontitis 

açısından insanlara kıyasla 

benzer yönleri var. Kendiliğinden 

veya deneysel periodontitis 

oluşturulabilir. 

 

Göreceli olarak pahalıdır, bakımı 

zordur ve yapılan çalışma azdır. 

Yaban Gelinciği 
Kendiliğinden veya deneysel 

periodontitis oluşturulabilir. 
Bakımı zordur. 
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Kemirgenler  

(Rat ve Fare) 

Deneysel olarak periodontitis 

oluşturulabilir ve molar yapıları 

insanlara benzerlik gösterir. 

Ekonomik açıdan uygundur. 

Periodontitise doğal olarak 

dirençlidirler. Mikrobiyotaları 

insanlardan farklıdır. Analiz için 

elde edilen örneklerin boyutları 

küçüktür. Çalışma için daha 

fazla sayıda hayvan gerekir.  

 

 

Günümüzde hayvanlarda deneysel periodontitis incelemeleri genellikle kemirgenler 

yani ratlarda veya farelerde kullanılmaktadır ve bu periodontitis modelleri başlıca ikiye 

ayrılabilir. Birincisi bakteri veya lipopolisakkaritler gibi bakteri ürünlerinin oral 

kaviteye, diş etine veya kafa derisine inokülasyonudur. İkincisi ise, birinci veya ikinci 

molar dişlere ligatür bağlama yöntemidir, naylon veya ipek, mono veya multifilament 

suturlar kullanılabilir. Ayrıca suturlara P. gingivalis vb. bakterileri solüsyonlarını 

emdiren çalışmalar da mevcuttur (Tablo 2.2) (9).  

 

Tablo 2.2. Deneysel Periodontitis Oluşturma Modelleri 

Metod Bölge Bakteri Varlığı Değişkenler 

İnokülasyon 

Oral Kavite 
Patojen Bakterilerin 

İnokülasyonu 

Değişik Bakteri Tür ve 

Ürünleri 

Gingival 

Dokular 
Bakteri Miktarı 

Kafa derisi Bakteri Ürünlerinin 

(Lipopolisakkarit) İnokülasyonu 

Kolonizasyon 

  

Ligatür 

Birinci Molar Ek Patojenlerin Eklenmesi Ligatürlerin Çözülmesi 

İkinci Molar Ek Patojenlerin Kullanılmaması 
Ligatürlerin Fiziksel 

Özellikleri 
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2.4.2.Deneysel Diabetes Mellitusun Oluşturma Yöntemleri 

Literatürde kullanılan deneysel diabet modelleri ikiye ayrılabilir. Birincisi genetik 

olarak diabetes mellitus gelişimi gösteren fare veya ratlardır. Tip 1 diyabet modelleri 

"ratlarda bio breeding rat" ve obez olmayan diyabetik farelerdir. Tip 2 diyabet modelleri 

ise "Zucker fatty rat", Zucker diabetic fatty rat", "Otsuka Long-Evans Tokushima fatty 

rat" ve "Goto-Kakizaki rat" ayrıca "ob/ob mouse" ve "db/db mouse" kullanılabilir (9). 

Bunların dezavantajları pahalı olmaları, özel bakım gerektirmeleri ve bazı modellerin 

obez olmalarıdır. Avantajları ise diabet oluşturmak için ek ilaca gereksinim 

duymamaları ve mortalite oranlarının yüksek olmalarıdır. İkincisi ise ilaçla (alloksan 

veya streptozotosin) oluşturulan diabet modelleridir. Eğer doğumda ratlara 65 mg/kg 

enjekte edilirse tip β diyabet, erişkin ratlarda 40-65 mg/kg tek doz veya tekrarlanan 

dozlarda uygulanırsa tip 1 diyabet modeli oluşturulabilir (9). Bu tip modellerde 

periodontal sağlıklı modeller oluşturulabilir ve diabetin başlangıç aşaması incelenebilir. 

Ayrıca ucuz yöntemlerdir fakat hayvanların ölüm oranları yüksektir (Tablo 2.3). 

 

 

Tablo 2.3. Deneysel Diabetes Mellitus Oluşturma Modelleri 

Model Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet 

Genetiği 

Ayarlanmış Rat 
Bio Breeding rat 

Zucker fatty rat 

Zucker diabetic fatty rat 

Otsuka Long-Evans 

Tokushima fatty rat 

Goto-Kakizaki rat 

Genetiği 

Ayarlanmış Fare 
Obez olmayan diyabetik fare 

ob/ob fare 

db/db fare 

Normal Genetik Tek doz streptozotosin/alloksan Doğumda tek doz 



34 

 

Yapıdaki Rat Tekrar eden dozlarda 

streptozotosin/alloksan 

streptozotosin 

Normal Genetik 

Yapıdaki Fare 

Tek doz streptozotosin/alloksan 

 

Tekrar eden dozlarda 

streptozotosin/alloksan 

 

 

Streptozotosin; toprakta bulunan streptomyces achromogenes isimli bir 

mikroorganizmanın metabolitidir. 1960’da izole edilmiştir. Başlangıçta antibiyotik, 

antitümöral ve karsinolojik özellikleriyle bilinen bu ajan, 196γ’ te köpek, kedi ve 

ratlarda diyabetojenik etkili bir madde olarak tanımlanmıştır. N-nitroso türevi D-

glukozamin yapısındaki streptozotosin, oksidan maddeler meydana getirerek langerhans 

adacıklarını seçici olarak tahrip ederek diyabeti başlatmaktadır. İlaç β-deoksi-D-

glukozun C-β pozisyonuna bağlı bir metilnitrozoüre yan zinciri içermektedir. Katı halde 

yapısındaki glukoz molekülünün konumuna göre α ve ȕ izomerlerinin karışımı 

şeklindedir. Katı halde stabil değildir ve dondurulmuş olarak saklanması gerekir, ışıktan 

korunmalıdır. Optimum stabilitesi için pH 4-4.5 olmalıdır. Streprozotosin pankreas ȕ 

hücrelerine direk etkisiyle toksiktir. Yapısında bulunan bir glukoz molekülü sayesinde 

plazma membranındaki glukoz taşıyıcılarına bağlanır, molekül; nitrozoüre bölümünden 

ayrılır ve hücre içine girerek toksisite gösterir, glukozla uyarılan insülin salıverilmesini 

bloke eder. Ancak pankreas ȕ hücrelerine etkisi, daha çok intrasellülerdir. 

Streptozotosinin hücre içindeki temel etki yeri nükleer DNA’dır. Hücre içinde 

streptozotosin dekompozisyona uğrar, bu sırada oldukça reaktif karbonyum iyonları 

oluşur ve bu iyonlar DNA bazlarının alkilasyonuna neden olduğu için, olayı DNA tamir 

dönemi izler. Bu sırada çekirdek enzimi olan poli (ADPriboz) sentetaz aşırı miktarda 

aktive olur. Bu enzimin hücresel aktivitesi sırasında, NAD+ fazla kullanıldığından, 

hücredeki NAD+ depoları boşalır, NAD+ tükenmesi hücre ölümüne neden olur (108, 

109). 
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2.5.PROPOLİS  

Propolis, bal arıları (Apis mellifera) tarafından çam, meşe, huş, okaliptüs, kavak, kayın, 

kestane, gibi ağaçlar ve bazı bitki tomurcuk ve filizlerinden topladığı ve mumlayıp diğer 

ürünlerle karıştırdığı, rengi koyu sarıdan kahverengiye doğru değişen yapışkan 

reçinemsi materyaldir (110). Arı bu maddeyi bası ile toraksı arasında bulunan bezlerden 

salgılamış olduğu aktif enzimlerle karıştırıp pelet haline getirir. Pelet ön ve orta 

bacakların yardımıyla ve bacak hareketleri ile arka bacaklardaki polen sepetçiğinde 

paketlenir. Polen sepetçiği yeteri kadar propolis ile doldurulduğunda kovana taşınır 

(111). 

Propolis kovanda çeşitli amaçlar için kullanılmaktadır. Arılar, kovanda bulunan 

petekleri ve kovanda bulunan çatlak ve yarıkları ince bir tabaka halinde cilalayarak 

kapatırlar. Kovan girişinde bulunan propolis arıların ayaklarının temizlenmesinde bir 

çeşit dezenfektan olarak, kovan tahtalarının aralarında bulunan propolis ise kovanın 

ısısının korunmasında rol oynar. Ayrıca kovana giren yabancı canlıların öldürüldükten 

sonra bozulmasını önlemek için kaplanması amacıyla da kullanılmaktadır (110, 112). 

Propolis sahip olduğu farmakolojik özellikleri ile çok eski çağlardan beri insanlar 

tarafından kullanılmıştır. Propolis ismi yunanca savunma anlamına gelmekte olup, 

Yunanlılar tarafından keşfedilerek doğal bir antibiyotik olarak kullanılmış, ayrıca 

Mısırlılar tarafından ölülerinin mumyalanmasında, Romalılar tarafından da deri 

apselerinin iyileştirilmesinde yüzyıllarca ilaç olarak kullanılmıştır. Günümüzde doğal 

bir arı ürünü olan propolis, oldukça zengin biyolojik özelliklerinin olmasından dolayı 

dikkatleri üzerine çekmiş ve tıpta, gıda sektöründe ve kozmetik sanayi gibi çeşitli 

alanlarda oldukça yaygın kullanım alanı bulmuştur. 
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2.5.1.Propolis Bileşimi 

Propolis γ00 farklı bileşikten oluşan kompleks bir karışımdır (10). Propolisin en önemli 

bileşenleri arasında aromatik asitler, fenolik maddeler, pinosembrin, akasetin, krisin, 

rutin, katesin, naringenin, galangin, luteolin, kamferol, apigenin, mirsetin, kuarsetin gibi 

flavonoidler (flavonlar, flavonoller, flavononlar) ve kafeik asit ve sinamik asit gibi 

fenolik asit bileşenleri bulunmaktadır. Ayrıca, miristik asit, benzoik asit, benzil alkol, 

kafeik asit, vanilin, sinamik asit, acacetin, kamferide ve izovanilin gibi kimyasal 

bileşiklerinde bulunduğu tespit edilmiştir. Ayrıca aminoasitler ve inorganik bileşikler 

gibi çeşitli kimyasal bileşikler ve süksinik dehidrogenaz, glukoz-6-fosfataz, adenozin 

trifosfataz ve asit fosfataz gibi enzimler içermektedir (112). Ayrıca insan sağlığı 

açısından da oldukça önemli ve gerekli olan Mg, Ca, I, K, Na, Cu, Zn, Mn ve Fe gibi 

elementlerle B1, Bβ , B6, C ve E vitaminleri ile çok sayıda yağ asidi tanımlanmıştır 

(112).  

Propolisin kimyasal kompozisyonu toplandığı bölgenin fitocoğrafik özelliğine göre 

değişkenlik gösterir (10, 113). Örneğin sıcak bölgelerde flavonoidler ve sinnamik asit 

türevleri gibi temel fenolik bileşenler içerirken, tropikal bölgelerde propolisin daha çok 

diterpenler ve prenilat bileşenlerini içerdiği bildirilmiştir (113, 114). Karasal iklime 

sahip bölgelerden toplanan propolisin (Asya, Avrupa, Kuzey Amerika vb.) başlıca 

kaynağının kavak bitkisi tomurcukları olduğu belirlenirken, bu propolisin çeşitli 

flavonoidlerini içeren fenolik bileşikler, aromatik asitler ve onların esterleri bakımından 

zengin olduğu belirlenmiştir (115-118). Kavak ağacı karasal bölgelerde yaygın olarak 

gözlenirken, tropik ve subtropik bölgelerde yetişmemektedir. Böylece tropik bölgelerde 

üretilen propolisin kimyasal yapısı kavak propolisinden tümüyle farklı olmaktadır. 

Örneğin Brezilya propolisinin ana kaynağı Baccaris dracunculifolia (Cyote brush) ‘dır 

ve bu propolis tipinde temel kimyasal bileşik sınıfı prenillenmis p-kumarik asit ve 

asetofenon türevleri olup kavak tipi propolisten tamamen farklı olarak diterpenler, 

lignanlar ve flavonoidler içerdiği belirlenmiştir (119-125). Küba propolisinin ana 

bileşeni ise poliizoprenillenmiş benzofenonlardır ve bu yapı Küba propolisini Avrupa 

ve Brezilya propolislerinden farklı kılmaktadır (126, 127).  
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2.5.2.Propolisin Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

Propolisin rengi kaynağına ve depolama süresine bağlı olarak sarı, yeşil ve koyu 

kahverengine kadar değişim göstermektedir. Toplandığı yöreye ve kaynağına bağlı 

olarak sarı yeşilden koyu kahverengine kadar değişen zamksı madde olan propolis 10 

derecenin altında sert ve kırılgan, 15-25 °C arasında mum kıvamında, γ0-40 °C de 

yumuşayıp yapışkan bir hal almakta, 80 °C de kısmen erimektedir (110).  

Propolis, eter, kloroform, aseton ve diğer organik çözücülerde kısmen, %95’lik alkolde 

büyük ölçüde çözünmekte, suda çok az çözünmekte veya hiç çözünmemektedir. 

Propolis, genellikle tıbbi alanda %70’lik alkolde çözünmüş çözelti olarak 

kullanılmaktadır (128). 

Ham propolisin yapısı, kaynağına bağlı olarak değişkenlik göstermekle birlikte; %45-50 

reçine, %20-γ5 bitkisel kaynaklı balmumu, %5-10 esansiyel ve aromatik yağlar, %5 

polen, %5-15 organik bileşiklerden oluşur (129). 

2.5.3.Propolisin Biyolojik Özellikleri 

Propolisin biyolojik ve farmakolojik özelliklerinden dolayı geniş çaplı biyolojik ve 

farmakolojik aktivite sergilemektedir. Propolis; anti-bakteriyel (130-135), anti-fungal 

(136-140), anti-protozoal (141, 142), anti-viral (143-148) özellikler sergilemektedir. 

Ayrıca anti-inflamatuar (149-153), immunomodülatör (11, 154, 155), anti-oksidan (156-

160), anti-allerjik (161, 162), anti-hiperaljezik (163), analjezik (164, 165), lokal 

anestezik (166), osteoklastik kemik rezorpsiyonunu engelleyici (12, 167), osteoklast 

olgunlaşmasını inhibe edici (168) ve yara iyileşmesini hızlandırıcı ve rejeneratif (169-

173) etkileriyle dikkat çekmektedir. 

Tıp alanında ayrıca anti-anksiyetik (174), anti-apoptotik (175, 176), anti-aritmik (177), 

anti-aterosklerotik (178, 179), anti-artritis (180), anti-genotoksik (181, 182), anti-

hepatotoksik (183-187), anti-hiperglisemik ve anti-diabetik (188-196), anti-

hiperlipidemik (197), anti-hipertansif (198-202), anti-iskemik (203-207), anti-mutajenik 

(208-211), anti-nörotoksik (212-216), anti-obezitik (217), anti-nefrotoksik (218-222), 

anti-tromboembolitik (223), anti-tümör (224-228), serbest radikalleri temizleyici (229, 

230), radyoaktif ışınlara karşı koruyucu (231-235), radyasyon mukositisini (236-238) ve 

ülseratif lezyonları iyileştirici (239-243) özellikleriyle araştırmalara konu olmuştur.  
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Periodontoloji alanında oral periodontopatojenlere karşı etkinliği gösterilmiştir (244, 

245). Diş hekimliğinde daha birçok alanda; anti-karyojenik (246-250), dentin 

hassasiyetini azaltıcı (251-253), kök kanalını dezenfekte edici (254-261), dentin 

tübüllerini dezenfekte edici (262), dental pulpayı koruyucu (263-268), avulse dişlerin 

saklama solüsyonu olarak kullanımında periodontal ligament hücrelerinin canlılığını 

koruyucu (269-274)  etkileri gösterilmiştir. Ayrıca diş macunlarında (275, 276) ve ağız 

gargaralarında (277-285) kullanımının etkileri araştırılmıştır. 

Literatürde propolise veya içerdiği bileşenlere karşı özellikle kontakt dermatit olmak 

üzere çeşitli allerjik reaksiyonlardan da bahsedilmiştir (286-290). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Ağırlıkları γ00 - 400 g arasında değişen toplan 56 tane erkek Wistar albino türü rat, su 

ve yiyeceğe serbestçe ulaşabilecekleri metal kapaklı kafeslerde, normal oda sıcaklığında 

12 saat aydınlık-karanlık döngüsüyle deney boyunca izlenmiştir. Araştırma prosedürü 

öncesinde 1 hafta önceden hayvanların laboratuar ortamına uyum sağlamalarına izin 

verilmiştir. 

Bu proje Erciyes Üniversitesi Hayvan Araştırmaları Etik Kurulu'nda onaylanmıştır. 

(09.06.β010.TS.06.KN.10/51) ve Helsinki Hayvan ve İnsan Araştırmaları Uygulama 

Prensipleri'ne uyumlu olarak yürütülmüştür.   

3.1.Çalışma Dizaynı 

Hayvanlar rastgele aşağıda gösterildiği gibi 7 deney grubuna ayrılmıştır: 

1) Negatif-Kontrol (NK), 

2) Periodontitis (P),  

3) Diyabet (D),  

4) Diyabet + Periodontitis (DP),  

5) Periodontitis + Propolis 100 mg/kg (P100),  

6) Diyabet + Propolis 100 mg/kg (D100),  

7) Diyabet + Periodontitis + Propolis 100 mg/kg (DP100)  
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3.2.Çalışma Planı 

 

      

 

 

                       

NK ;Ϯϭ. GünͿ ;Deney SonuͿ 

Glukometre ile Kan 

Glukoz Ölçüŵü 

Biyokimyasal Kan 

Glukoz Analizi 

NK ;Ϯ. GünͿ ;48. SaatͿ 

Glukoŵetre ile KaŶ Glukoz Ölçüŵü 

NK ;Ϭ. GüŶͿ  

Glukometre ile Kan 

Glukoz Ölçüŵü 
Genel Anestezi 

Periodontitis ;Ϯϭ. GünͿ ;Deney SonuͿ 

Glukometre ile Kan 

Glukoz Ölçüŵü 

Biyokimyasal Kan 

Glukoz Analizi 

Periodontitis ;Ϯ. GünͿ ;48. SaatͿ 

Glukoŵetre ile KaŶ Glukoz Ölçüŵü 

Periodontitis ;Ϭ. GüŶͿ  

Glukometre ile 

Kan Glukoz 

Ölçüŵü 

Genel 

Anestezi 
Ligatür 

Diaďetes Mellitus ;Ϯϭ. GüŶͿ ;DeŶey SoŶuͿ 

Glukometre ile Kan 

Glukoz Ölçüŵü 

Biyokimyasal Kan Glukoz 

Analizi 

Diaďetes Mellitus  ;Ϭ. GüŶͿ ;48. SaatͿ 

Glukoŵetre ile KaŶ Glukoz Ölçüŵü 

Diaďetes Mellitus ;DeŶey BaşlaŶgıĐıͿ ;-Ϯ. GüŶͿ 

Glukometre ile Kan 

Glukoz Ölçüŵü 
Genel Anestezi Streptozotosin 
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3.2.Deneysel Periodontitis Oluşturulması 

Gece boyu aç bırakılan hayvanlar Ketamine (Ketalar,  Pfizer) (1 ml/kg i.p.) ve Xylazine 

Chloride (Rompun, Bayer) (0.1 ml/kg i.p.) enjeksiyonu ile genel anestezi altına alındı 

(Resim 3.1). Hayvanlar, ağızlarını açık tutacak ve aynı zamanda başlarının sabit 

durmasını sağlayacak metal mekanizmaya yerleştirildikten sonra (Resim 3.2) oral 

bakterilere retansiyon sağlaması için, üst 1. molar dişlerinin etrafına 4.0 ipek suturlar 

resimde gösterildiği gibi subgingival konumda yerleştirildi ve düğüm mezialde kalacak 

şekilde bağlandı (Resim 3.3 ve 3.4) (291). Ligatürler oral gavaj sırasında deney 

periyodu boyunca her gün kontrol edildi ve gevşek veya eksik ligatürler aynı gün 

yenilendi. Periodontitis oluşturulmayan hayvanlara sadece intraperitoneal genel 

anestezik enjekte edildi.  

3.3.Deneysel Diabet Oluşturulması 

Streptozotosin (STZ) (Sigma, MO, USA) taze hazırlanan 0.1 M sitrat tampon (pH 4.5)  

içerisinde çözüldükten sonra deneysel diyabet oluşturmak amacıyla tek doz (60 mg/kg) 

intraperitoneal olarak uygulandı (Resim 3.1) (292). Diyabet oluşturulmayan gruplara 

sadece tampon solüsyonu enjekte edildi. 

3.4.Kan Glukoz Değerlerinin Belirlenmesi 

Deney başlamadan, streptozotocin enjekte edildikten 48 saat sonra ve deney bitiminde, 

β1. günde gece boyu aç bırakılan hayvanların kuyruk venlerinden insülin şırıngası (1 

ml) ile alınan kan örnekleri (5 μl) (Resim 3.5), glukometre cihazı (AccuChek, Roche, 

Germany) kullanılarak analiz edildi (Resim 3.6). Açlık glukoz değeri γ00 mg/dL den 

fazla olan hayvanlar diyabetik olarak kabul edildi. Deney sonunda elde edilen plazma 

örneklerinde ayrıca laboratuar testleri yapılarak kan glukoz değerleri kontrol edildi.  

3.5.Propolisin Hazırlanması ve Oral Gavajla Verilmesi 

Türkiye'nin Kayseri bölgesinden elde edilen katı haldeki propolis kaynayan etanolün 

içerisinde ekstraktör yardımıyla çözüldükten sonra soğumaya bırakıldı ve filtrasyondan 

geçirilerek mumundan ayrıştırıldı. Ardından bu filre edilmiş ürün, evaporator 

kullanılarak oda sıcaklığında kalın pasta formunu alana kadar karıştırıldı. Bu ekstrata 

%10 konsantrasyondaki etanol eklenerek ayrışması sağlandı ve propolisin ethanolik 

ekstratı elde (PEE) edildi. PEE'nin kompozisyonu yüksek-performanslı sıvı 
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kromatografisi (high-performance liquid chromatography) (HPLC) kullanılarak analiz 

edildi. PEE nin kompozisyonu tabloda görüldüğü gibi açıklanmıştır (Tablo 3.1).  

 

 

Tablo 3.1. Propolisin Ethanolik Ekstratı 

Bileşikler RT %TIC 

Aromatik ve yağ asitleri ve onların esterleri 

4-pentenoic acid 13.31 1.74 

3-methoxy-cinnamic acid 20.30  

  
 

0.29 

2-propenoic acid 16.74 2.70 

9-octadecanoic acid 25.12 2.05 

Cinnamic acid 20.30  
 

0.29 

3-hydroxy-4-methoxycinnamic acid 20.73  
 

1.82 

Decanoic acid 9.03 0.23 

3,4-dimethoxycinnamic acid 20.91 3.40 

Coumaric acid 22.93  
 

0.19 

9-Octadecanoic acid 25.12  
 

2.05 

Octadecanoic acid 25.49 0.21 

Fenolik bileşikler 

Pinocembrin 31.06 14.75 

4,5 dimethoxy-(2-propenyl) 2-phenol 27.93 1.25 

Chrysin 34.12 7.67 

Galangin 34.84 4.90 

Alkol, keton ve terpenler 

5-3,3-dimethyl-cyclohexanone 34.38 1.36 
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Alpha-eudesmol 32.22 0.80 

2-Nonadecanone 24.49 0.66 

Gamma-eudesmol 15.22 0.37 

Beta-eudesmol 15.66 0.38 

Alpha-eudesmol 15.71 0.59 

Alpha-bisabolol 16.26 0.17 

2-propen-1-one 29.72 15.30 

2-propen-1-ol 8.02 0.21 

RT: Retansiyon Zamanı TIC: Total iyon akımı 

 

PEE gliserin içerisinde arzulanan konsantrasyona göre çözüldü. Deney sırasında 

propolis tedavisi alan hayvanlara 100 mg/kg günde bir ve β1 gün boyunca oral gavaj ile 

enjekte edildi (Resim 3.7). Propolis tedavisi almayan hayvanlara ise sadece gliserin 

enjekte edildi (167). 

3.6.Kan Örneklerinin Alınması  

Deney bitiminde, β1. günde gece boyu aç bırakılan hayvanlar yukarıda tarif edildiği gibi 

genel anesteziye alındıktan sonra resimde gösterildiği gibi tahtanın üzerine sabitlendi 

(Resim 3.8) 10 ml şırıngaya heparin çekilip bırakıldıktan sonra abdominal kavite 

açılmadan direkt metodla hayvanın kalbine ulaşılarak yaklaşık 8 ml kan elde edildi 

(Resim 3.9). Ardından genel anestezinin dozu artırıldıktan sonra servikal dislokasyon 

metodu ile hayvanlar sakrifiye edildi. Alınan kan örnekleri heparin kaplı plastik tüplere 

(10 ml) konulduktan sonra (Resim 3.10), yavaşça bilek hareketiyle karıştırılarak 

santrifüj cihazına alındı (Resim 3.11). γ000×g devirde 10 dakika santrifüje edilen 

tüplerdeki ayrışmış plazma resimde görüldüğü gibi 1.5 ml'lik ependorf tüplerine taşındı 

(Resim 3.12) ve sonraki laboratuar incelemelerinde kullanılmak üzere −80 °C derin 

dondurucuya kaldırıldı.  
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Resim 3.1: İntraperitoneal anestezi 

 

Resim 3.β: Ağız açıklılığının sabitlenmesi 
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Resim 3.γ: Ligatürlerin yerleştirilmesi 

 

Resim 3.4: Ligatürlerin yerleştirilmesi 
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Resim 3.5: Kuyruk veninden kan örneği alınması 

 

Resim 3.6: Glukometre ile kan glukoz değerinin analizi 
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Resim 3.7: İntragastrik gavaj uygulaması 

 

Resim 3.8: Hayvanların bağlanarak sabitlenmesi 
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Resim 3.9: İntrakardiyak kan alınması 

 

Resim 3.10: Alınan kan örneğinin heparinli tüpe aktarılması 
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Resim 3.11: Kan örneğinin santrifüje edilmesi 

 

Resim 3.1β: Elde edilen plazmanın ependorf tüplerine aktarılması 
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3.7.ELISA Kitlerinin Uygulanması ve Plazma Sitokin ve MMP Seviyelerinin 

Belirlenmesi 

Plazma IL-1ȕ (Boster, CA, USA), TNF-α (Boster, CA, USA) ve MMP-8 (RayBiotech, 

GA, USA) seviyeleri ELISA kitleri kullanılarak üretici firmanın tarif ettiği şekilde 

analiz edildi. Elde edilen konsantrasyon değerleri, her örneğin ml değerlerine göre 

yeniden hesaplanarak istatistiksel olarak değerlendirilmeye hazır hale getirildi. 

3.8.Histolojik Örneklerin Hazırlanması ve Histolojik Analiz 

Kemirgen deney hayvanlarında mikroskobik morfometri, histomorfometri veya mikro-

bilgisayarlı tomografi kullanılarak yapılan alveoler kemik kaybı analizlerinin 

sonuçlarının farklı olmadığı rapor edilmiştir (293). Bu yüzden çalışmamızda alveoler 

kemik kaybının analizinde histomorfometrik analiz metodu kullanılmıştır. 

Sakrifiye edilen hayvanların maksillaları diseke edildi. %10 luk formalin solüsyonunda 

(pH 7.β) 48 saat bekletildikten sonra diseke edilen maksillalar akan suda 1 gün boyunca 

yıkandılar ve %10 glasiyal asetik asitte 3 ay boyuna demineralize edildiler. 

Demineralizasyon sürecinin sonunda maksillar orta suturdan geçecek şekilde ayrıldıktan 

sonra akan suda 1 gün boyunca yıkandılar. Ardından bir seri alkol solüsyonlarında 

dehidrate edildiler ve temizleme işleminden sonra parafin bloklara alındılar. Parafin 

bloklar içerisindeki örnekler meziodistal yönde 4 μm kalınlığında seri kesitler alındıktan 

sonra hematoxylin-eosin veya Masson's trichrome ile boyandı.   

Histolojik kesitler üzerinde, 1. ve β. molar dişler arasındaki belirlenen mine sement 

sınırı - alveoler kret tepesi arasındaki mesafe, ışık mikroskobu ve mikroskoba bağlı 

kamera ile alınan görüntü üzerinde mesafe ölçümü yapabildiğimiz AnalySIS programı 

kullanarak (4x, 10x veya 20x) yapılmıştır. Ölçümleri gruplara maskeli bir araştırmacı, 

her yarım bölgede en az 10 ayrı kesitlerde yapmıştır. 

Hayvanlarda kendiliğinden periodontitis oluşmaması için, büyüme aşamasında ve deney 

boyunca literatürde tarif edilen besleme ve barındırma koşullarına uyuldu (294). 

Negatif-kontrol grubunda yapılan histolojik örneklemede görüldüğü gibi hayvanlarda 

alveoler kemik kaybı görülmediği izlenmektedir. Negatif kontrol grubunda ölçülen 

mine sement birleşimi - alveoler kret tepesi arasındaki mesafe biyolojik genişlik olarak 

kabul edildi. Ortalama biyolojik genişlik hesaplandıktan sonra diğer gruplardan 
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çıkartılarak alveoler kemik kaybı belirlendi, negatif kontrol grubunda alveoler kemik 

kaybına "0" değeri verildi.  

3.9. İstatistiksel Analizler 

Deney gruplarının sayısı, literatürdeki benzer çalışmaların incelenmesiyle elde edilen 

verilerden güç analizi (power analysis) yapılarak belirlendi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak ifade edildi. İstatistiksel analiz SPSS β0.0 programı kullanılarak yapıldı. 

Veriler arası korelasyonda Pearson Korelasyon analiz testi kullanıldı. Kolmogorov-

Smirnov testi kullanılarak verilerin normal dağılıma uygunluğu belirlendi. Normal 

dağılım kurallarına uyan verilerin analizinde tek yönlü varyans analizi (one-way 

ANOVA) kullanıldı. Gruplar arası farkın bulunması durumunda post-hoc gruplar arası 

karşılaştırmalar için verilerin homojenite testi sonucuna göre Dunnett Tγ testi kullanıldı. 

Normal dağılım kurallarına uymayan verilerin analizi için Kruskal-Wallis testi 

kullanılarak post-hoc gruplar arası kıyaslamalar yapıldı. p <0.05 istatistiksel anlamlılık 

derecesi olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Vücut Ağırlıkları: 

Deneyin başlangıcında gruplar arasında vücut ağırlıkları açısından istatistiksel anlamlı 

fark bulunmamıştır (p = 0.288) (Tablo 4.1). Fakat deney sonunda NK grubuna kıyasla P  

(p > 0.05) ve P100 (p > 0.05) grubu hariç diğer gruplardaki kilo kaybı istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p < 0.05) (Tablo 4.1) (Şekil 4.1).  

Propolis tedavisi almayan gruplar arasında yapılan kıyaslamada; P grubunda görülen 

kilo kaybı D (p = 0.00γ)  ve DP (p = 0.009) ye göre anlamlı derecede az bulunmuştur. 

Fakat D ile DP grupları arasında fark bulunmamıştır (p > 0.05) (Şekil 4.1).  

Propolis tedavisi alan gruplar arasında yapılan kıyaslamada; P100 grubunda görülen 

kilo kaybı D100 (p = 0.694) ve DP100 (p > 0.05) e göre anlamlı derecede az 

bulunmuştur. Ek olarak, D100 ile DP100 grupları arasında fark bulunmamıştır (p > 

0.05) (Şekil 4.1).  

Propolis tedavisi alan ve almayan gruplar arasında kıyaslama yapıldığında; P ve P100 

arasında (p > 0.05), D ve D100 arasında (p > 0.05) ve DP ve DP100 (p > 0.05) arasında 

istatistiksel anlamlı fark olmadığı görülmüştür (Şekil 4.1). 

Kan Glukoz Düzeyi: 

Deneyin başlangıcında yapılan kan glukoz düzeyi analizine göre gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır (p = 0.47β) (Tablo 4.1). Deney bitiminde ise 

gruplar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p < 0.05) (Tablo 4.1) (Şekil 4.2).  

NK grubuna kıyasla; P  (p > 0.05), P100 (p > 0.05) ve D100 (p > 0.05) grupları arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmazken, D (p = 0.002), DP (p = 0.0001) ve DP100 (p = 

0.019) gruplarının kan glukoz seviyeleri anlamlı derecede yüksek olduğu analiz 

edilmiştir (Şekil 4.2).  

Propolis tedavisi almayan gruplar arasında yapılan kıyaslamada; DP (p = 0.001) ve D (p 

= 0.005) gruplarında rapor edilen kan glukoz düzeyi P ye göre anlamlı derecede yüksek 
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bulunmuştur. DP grubunun kan glukoz düzeyi D grubuna göre daha fazla çıkmasına 

rağmen bu fark istatistiksel anlamlılık derecesine ulaşmamıştır (p > 0.05) (Şekil 4.2).  

Propolis tedavisi alan gruplar arasında yapılan kıyaslamada; DP100 grubunda görülen 

kan glukoz seviyeleri; P100 (p = 0.130) ve D100 (p > 0.05) e kıyasla daha fazla 

çıkmasına rağmen bu farklılıklar istatistiksel anlamlı bulunmamıştır. Ayrıca P100 ve 

D100 arasındaki fark da anlamlı değildir (p = 0.298) (Şekil 4.2).  

Propolis tedavisi alan ve almayan gruplar arasında kıyaslama yapıldığında; P ve P100 

arasında (p > 0.05), D ve D100 arasında (p > 0.05) ve DP ve DP100 (p > 0.05) arasında 

istatistiksel anlamlı fark olmadığı görülmüştür (Şekil 4.2).    

Alveoler Kemik Kaybı: 

Gruplardan alınan histolojik kesitler örnek fotoğraflarda gösterilmiştir (Resim 4.1, 4.2, 

4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7)  

Negatif-kontrol (NK) grubunda yapılan histolojik analiz hayvanların periodontal açıdan 

sağlıklı olduğunu ve alveoler kemik kaybının olmadığını göstermiştir. Tek yönlü 

ANOVA testi sonrası deney sonunda gruplar arasında anlamlı fark olduğu görülmüştür 

(p < 0.05) (Tablo 4.1) (Şekil 4.3).  

NK grubuna kıyasla; tüm gruplardaki alveoler kemik kaybı anlamlı derecede farklıdır (p 

< 0.05) (Şekil 4.3). 

Propolis tedavisi almayan gruplar arasında yapılan kıyaslamada; en fazla alveoler kemik 

kaybı DP grubunda görülmüştür, ve DP grubundaki kemik kaybı D ye göre anlamlı 

derecede fazlayken (p = 0.000γ), P ye göre anlamlı bulunmamıştır (p = 0.95γ). P 

grubundaki kemik kaybı ise D ye göre anlamlı derecede fazladır (p = 0.00001) (Şekil 

4.3). 

Propolis tedavisi alan gruplar arasında yapılan kıyaslamada; D100 grubuna kıyasla 

P100 (p = 0.000γ) ve DP100 (p = 0.001) gruplarındaki kemik kayıpları anlamlı 

derecede fazladır. Ek olarak P100 ve DP100 grupları arasında fark bulunmamıştır (p = 

0.152) (Şekil 4.3). 
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Propolis tedavisi alan ve almayan gruplar arasında kıyaslama yapıldığında; DP 

grubundaki kemik kaybı DP100 e göre fazla olmasına rağmen aradaki fark istatistiksel 

anlamlı bulunmamıştır (p = 0.β19). P100 grubundaki alveoler kemik kaybı P ye göre 

anlamlı derecede az bulunmuştur (p = 0.001). D ile D100 arasında istatistiksel anlamlı 

fark bulunmamıştır (p > 0.05) (Şekil 4.3).         

Plazma IL-1ȕ, TNF-α ve MMP-8: 

Yapılan istatistiksel analiz, plazma IL-1ȕ (p = 0.066), TNF-α (p = 0.431) ve MMP-8 (p 

= 0.β74) grupları arasında deney sonunda istatistiksel anlamlı fark olmadığını 

göstermiştir (Şekil 4.4, 4.5, 4.6).  

Ek olarak parametreler arasında yapılan korelasyon analizinde kilo kaybı ile plazma 

TNF-α arasında negatif yönlü ve istatistiksel anlamlı ilişki olduğunu göstermiştir (r = -

0.275, p = 0.040). Diğer parametreler arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır.  

 

 

 

Resim 4.1: NK grubu. Alveoler kemik (AK). (Masson's trichrome). 
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Resim 4.2: P grubu. Alveoler kemik (AK). (Hematoxylin-Eosin). 

 

Resim 4.3: D Grubu. Alveoler kemik (AK). (Masson's trichrome). 
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Resim 4.4: DP Grubu. Alveoler Kemik (AK). (Masson's trichrome). 

 

Resim 4.5: P100 Grubu. Alveoler kemik (AK). (Masson's trichrome). 
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Resim 4.6: D100 Grubu. Alveoler kemik (AK). (Hematoxylin-Eosin). 

 

Resim 4.7: DP100 Grubu. Alveoler kemik (AK). (Hematoxylin-Eosin). 
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Tablo 4.1. Çalışma Gruplarının Genel Özellikleri 

 
Kontrol Grubu Tedavi Edilmeyen Gruplar Tedavi Edilen Gruplar P Değeri 

 
NK P D DP P100 D100 DP100 

 

Başlangıç Ağırlıkları (g) γγ9.9 ± 4β.β γγ0.1 ± 5β.9 γ61.8 ± 45.8 γ40.5 ± β4.1 γβ7.9 ± γ9.5 γ04.8 ± 57.9 γβ1.1 ± 4β.γ p = 0.288 

Kilo Kaybı (g) 6.4 ± 5.0 -5.1 ± 17.0 -7β.4 ± γ5.γ -71.5 ± γ7.9 -17.5 ± 9.9 -51.5 ± βγ.5 -4γ.9 ± 18.5 p < 0.05 

Başlangıç Kan Glukoz (mg/dl) 110.6 ± 17.1 111.0 ± 15.5 109.0 ± 4.7 117.4 ± 10.0 109.γ ± 6.1 115.4 ± 9.7 110.9 ± 10.1 p = 0.472 

β1.Gün Kan Glukoz (mg/dl) 1ββ.8 ± 14.1 1β8.8 ± 8.9 41γ.γ ± 78.7 450.9 ± 94.6 1γβ.0 ± β4.4 γ19.4 ± 1β9.0 γ65.1 ± 59.6 p < 0.05 

Alveoler Kemik Kaybı (mm) 0.0 ± 0.0 1.γ9 ± 0.0γ 0.γ1 ± 0.1β 1.6β ± 0.41 0.78 ± 0.16 0.γγ ± 0.09 0.7β ± 0.β8 p < 0.05 

IL-1ȕ (pg/ml) 45.γ ± 1β.8 46.4 ± 11.0 48.7 ± 7.γ 44.4 ± 14.6 γ8.7 ± 4.β 40.5 ± 8.1 γ5.β ± 4.1 p = 0.066 

TNF-α (pg/ml) γ1.β ± 1.γ γ1.8 ± 1.1 γγ.7 ± 4.1 γγ.6 ± 4.γ γγ.0 ± 1.4 γ6.γ ± 8.9 γγ.β ± 4.9 p = 0.431 

MMP-8 (pg/ml) γ.5 ± 0.8 γ.β ± 1.1 γ.0 ± 0.8 β.4 ± 0.7 γ.4 ± 0.8 γ.1 ± 1.β γ.4 ± 0.9 p = 0.274 

Veriler ortalama ± SD olarak ifade edilmiştir. 
Kıyaslamalar tüm gruplar arasında one-way ANOVA veya Kruskal-Wallis testleri kullanılarak 
yapılmıştır. 
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Şekil 4.1: Grupların Vücut Ağırlığı Değişimleri 

Grafik çubukları "ortalama ± standart sapma" olarak ifade edilmiştir. 

* Kıyaslamalar NK grubuna göre diğer gruplarla yapılmıştır. Diyabetik gruplar (D, DP, 

D100 and DP100) NK grubundan istatistiksel olarak anlamlı değerlerde farklıdır (p < 

0.05). 

† Propolis tedavisi almayan gruplar arasında kıyaslamalar yapılmıştır. P grubu D 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerde farklıdır (p < 0.05).  

‡ Propolis tedavisi almayan gruplar arasında kıyaslamalar yapılmıştır, P grubu DP 

grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak değerde farklıdır (p < 0.05). 
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Şekil 4.2: Grupların Plazma Glukoz Değerleri (Final) 

Grafik çubukları "ortalama ± standart sapma" olarak ifade edilmiştir. 

* Kıyaslamalar NK grubuna göre diğer gruplarla yapılmıştır. D, DP and DP100 grupları 
NK grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerlerde farklıdır (p < 0.05). 

† DP grubu P grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerde farklıdır (p < 0.05). 

‡ D grubu P grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerde farklıdır (p < 0.05). 
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Şekil 4.3: Grupların Alveoler Kemik Kayıpları 

Grafik çubukları "ortalama ± standart sapma" olarak ifade edilmiştir. 

* Kıyaslamalar NK grubuna göre diğer gruplarla yapılmıştır. Tüm gruplar NK 
grubundan istatistiksel anlamlı değerlerde farklıdır (p < 0.05). 

† P grubu D grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerde farklıdır (p < 0.05). 

‡ DP grubu D grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerde farklıdır (p < 0.05). 

§ P100 grubu D100 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerde farklıdır (p < 

0.05). 

ǁ DP100 grubu D100 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerde farklıdır (p < 

0.05). 

¶ P grubu P100 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerde farklıdır (p < 0.05). 
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Şekil 4.4: Grupların Plazma IL-1β Seviyeleri 

Grafik çubukları "ortalama ± standart sapma" olarak ifade edilmiştir. 

Kıyaslamalar tüm gruplar arasında yapılmıştır (p > 0.05). 

 

Şekil 4.5: Grupların Plazma TNF-α Seviyeleri 

Grafik çubukları "ortalama ± standart sapma" olarak ifade edilmiştir. 

Kıyaslamalar tüm gruplar arasında yapılmıştır (p > 0.05). 

 

Şekil 4.6: Grupların Plazma MMP-8 Seviyeleri 

Grafik çubukları "ortalama ± standart sapma" olarak ifade edilmiştir. 

Kıyaslamalar tüm gruplar arasında yapılmıştır (p > 0.05). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Periodontitis; periodontal cep formasyonu, klinik ataşman kaybı ve kemik yıkımıyla 

karakterize en yaygın inflamatuar hastalıklardan birisidir (1). Periodontitiste görülen 

yumuşak ve sert doku kaybının sebebi, patojen bakteriyel plağa karşı konağın immüno-

inflamatuar yanıtının aşırı aktifleşmesinden kaynaklandığı açıkça ifade edilmektedir (2). 

Böylece konağın savunma hücrelerinin inflame dokuya göçü gerçekleşmekte ve IL-1ȕ 

ve TNF-α gibi yüksek konsantrasyonlarda pro-inflamatuar sitokin üretimiyle 

sonuçlanmaktadır (30, 31).
 
  

IL-1ȕ ve TNF-α periodonsiyumdaki nötrofil, lenfosit, makrofaj, epitel hücreler ve 

fibroblastlar gibi birçok hücre grubundan sentezlenir (32). IL-1ȕ ve TNF-α öncül 

osteoklast hücrelerinin farklılaşmasını sağlayarak osteoklastların aktivasyonunu uyarır 

ve dolayısıyla osteoklastlar direkt ve indirekt yollarla bağ dokusu ve alveoler kemiğin 

rezorpsiyonunu başlatır (32, 33). Ayrıca, IL-1ȕ ve TNF-α kemik yıkımı sürecinde 

sinerjistik etki gösterirler (34). Bu sitokinlerin periodonsiyumdaki doku yıkımını ve 

hastalığın şiddetini göstermesindeki rolleri çokça çalışılmıştır (35, 36). IL-1ȕ ve TNF-α 

kemokinlerin üretimini de uyararak dolaşımdaki lökositlerin inflamasyonun bulunduğu 

yere göçünü sağlayarak MMP-8 gibi diğer inflamatuar mediatörlerin de ortama 

salgılanmasına yardımcı olurlar (37).  

Kollejenaz-β veya nötrofil kollejenaz olarak da bilinen MMP-8 başlıca 

polimorfonükleer lökositler tarafından sentezlenir (37). MMP-8, periodontal 

dokulardaki en yaygın kollajen olan tip 1 kollajenin yıkımından sorumludur (52). Aynı 

zamanda MMP-8 periodontitiste agresif kemik yıkımından sorumludur ve bu enzimin 

seviyelerindeki artış, şiddetli periodontal inflamasyonla ilişkilendirilmiştir (37, 52).  

Diabetes mellitus, insülin salınımında, insülin direncinde veya her ikisinde bozulma 

sonucu hiperglisemiyle karakterize olan sistemik hastalıktır. Tip 1 diyabet, insülin 

salgılayan pankreasın ȕ-hücrelerinin otoimmün yıkımı sonucu oluşur. Tip β diyabet ise 

insülin üretiminin tamamen yok olmasından ziyade insüline karşı dokuların direncinden 

kaynaklanır. Periodontal hastalık, büyüyen global bir sağlık problemi olan diabetes 

mellitusun, retinopati, nefropati, nöropati, makrovasküler hastalıklar ve yara 
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iyileşmesinde değişiklik gibi komplikasyonların ardından 6. komplikasyonu olarak 

bilinmektedir (6). 

Hem periodontal hastalık, hem de diabetes mellitus kronik inflamatuar hastalıklardır ve 

inflamasyon patogenezlerinde önemli rol oynar (7). Çoğalan bulgular gösteriyor ki 

periodontal inflamasyon, endokrin benzeri görev yapmaktadır ve periodontal 

inflamasyonda IL-1ȕ ve TNF-α gibi lokal üretilen sitokinler, sistemik düşük-düzey 

inflamasyonla ilişkilendirilmiştir (91, 92).
 Benzer olarak diabetes mellitusa bağlı 

hiperglisemi de sistemik düşük-düzey inflamasyon durumuyla ilişkili bulunmuştur ve 

bu durum diyabetin makro ve mikrovasküler komplikasyonlarına neden olmaktadır 

(93). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette sistemik inflamatuar marker düzeylerinin arttığı 

bildirilmiştir (94). Ek olarak, bireyin sahip olduğu inflamatuar hastalığının diğer 

inflamatuar hastalıkların da insidans ve şiddetini etkilediği düşünülmektedir (87). 

Literatürde teşhisi konulmuş diabetes mellitus vakalarının arttığı görülmektedir (87) ve 

eşlik eden belli bir hastalığın yokluğunda, diyete tam bağlı olmalarına ve ilaç 

kullanmalarına rağmen diyabet hastaları zayıf glisemik kontrol gösterebilirler (95).  

Diyabete bağlı sitokin dengesizliğinin patogenezi hala açıklanamadığından, 

periodontitisin diyabet üzerine potansiyel etkilerini inceleyen klinik ve deneysel 

çalışmalar geniş bir alan oluşturmaktadır. Ayrıca deneysel periodontitis 

oluşturulmasında farklı modellerin hem lokal, hem de sistemik sitokin üretimine 

etkilerini anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (9). Pro-inflamatuar 

sitokin ve mediatörlerin serum seviyelerinin çalışılması, onların sadece konak 

savunmasındaki rollerini değil aynı zamanda diyabet ve periodontal hastalık arasındaki 

ilişkiyi de belirlemek açısından önem taşımaktadır.  

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, yeni periodontal tedavi stratejilerinde konak 

yanıtına ve konak yanıtını düzenleyici ajanların kullanımına yoğunlaşmıştır. Tedavi 

protokolüne konak yanıtını düzenleyici ajanların da eklenmesi, tedavi yanıtını artırarak 

hastalığın ilerlemesini azaltabilir ve hastalığa yatkın bireylerde iyileşme potansiyelini 

daha öngörülebilir hale getirebilir (295). 

Propolis, bal arılarının çeşitli bitkilerden toplayıp mumsu bileşiklerle karıştırarak 

oluşturduğu reçinemsi materyaldir ve içerisinde γ00 den fazla bileşik bulundurur (10, 
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11). Propolisin kimyasal kompozisyonu toplandığı bölgenin fitocoğrafik özelliğine ve 

araştırmalarda kullanılan çözücülere göre değişkenlik gösterir (10, 113). Bu yüzden 

bilimsel araştırmalarda standart bir propolis kompozisyonu kullanmak zordur ve 

günümüzde henüz gerçekleştirilememiştir (10, 11). Propolis biyolojik ve farmakolojik 

özelliklerinden dolayı araştırmacıların ilgi odağı olmuştur. Literatürde propolisin anti-

inflamatuar (11), immüno-modülatör (11) ve kemik rezorpsiyonu üzerine etkileri (12, 

167) gösterilmiştir. Biz de bu etkilerin kronik inflamatuar hastalıklar olan diabetes 

mellitus ve periodontitiste de görülebileceği hipotezinden yola çıkarak; ligatürle 

oluşturulan periodontitis ve/veya streptozotosin ile oluşturulan diyabetin; 1) IL-1ȕ, 

TNF-α ve MMP-8 plazma düzeyi, 2) alveoler kemik kaybı, kan glukoz seviyesi, kilo 

kaybı parametreleri üzerine etkilerini γ) ve sistemik propolis tedavisinin bu 

parametrelerde oluşturduğu değişiklikleri incelemeyi amaçladık. 

İnsanlarda görülen her hastalığın deneysel olarak oluşturulan hayvan modellerinde bazı 

farklılıklar ve kısıtlamalar olmasına rağmen, ratlarda molar dişlere ligatür bağlanarak 

oluşturulan periodontitis ve streptozotosin enjekte edilerek oluşturulan diyabet 

modelleri literatürde sıklıkla kullanılmaktadır (9). Ayrıca hayvan modellerinin 

kullanılması, bir hastalığın başlama evresini izleyebilmemize ve sebep-sonuç ilişkisini 

belirleyebilmemize olanak sağlayacaktır. Bununla birlikte hayvan modelini tercih 

ederek iki ayrı hastalık arasındaki ilişkiyi başlangıç aşamasında araştırabilmekteyiz. 

Periodontal tedaviye ek olarak propolis gibi konak modülasyonu potansiyeline sahip 

ajanların klinik kullanımı öncesinde deneysel çalışmalarla incelenmesi gerekliliği 

kaçınılmazdır (296). 

Literatürde deneysel periodontitis çalışmalarında farklı hayvan modelleri kullanılmıştır 

(9). Çalışmamızda kullandığımız wistar albino ratlarda literatürde tarif edilen beslenme 

ve barındırma koşullarına uyulmuştur (294).  

Çalışmanın sonuçları ortalama plazma IL-1ȕ seviyelerinin tedavi olmayan gruplarda 

arttığını, ve propolis tedavisi alan gruplarda azaldığını göstermiştir, fakat bu değişimler 

istatistiksel anlamlılık değerine ulaşmamıştır (p > 0.05). Ek olarak, plazma TNF-α 

gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılıkta değildir (p > 0.05). Nishihara ve ark. 

(297)  diyabetik KKAy farelerde ve onların diyabetik olmayan kontrollerinde, kafatası 

derisine P. gingivalis inokülasyonunun serum TNF-α seviyeleri üzerine etkilerini 
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incelemişlerdir. P. gingivalis inokülasyonunun, özellikle diyabetik grupta daha fazla 

olmak üzere, serum TNF-α seviyelerinde artışa sebep olduğunu vurgulamışlardır. 

KKAy diyabetik ratlarda maksimum TNF-α seviyesinin 5. günde görüldüğünü ve sonra 

düzenli bir şekilde azaldığını göstermişlerdir. Takano ve ark. (298) benzer dizayn 

kullanarak yaptıkları çalışmalarında P. gingivalis inokülasyonundan sonra γ. günde 

serum TNF-α seviyesinin diyabetik ve kontrol gruplarda anlamlı bir şekilde arttığını 

göstermişlerdir. Ugochukwu ve ark. (299) normal besinle beslenen ve streptozotosin ile 

oluşturulmuş diyabetik ratlarda, ikinci haftadaki plazma TNF-α seviyelerini 

karşılaştırmışlardır. İki grup arasında plazma TNF-α seviyeleri arasında fark 

bulunmazken, diyabetik ratlarda plazma IL-1ȕ seviyeleri anlamlı derecede yüksek 

bulmuşlardır. Literatür incelendiğinde çalışmaların sonuçları arasındaki farklılığın 

deneysel periodontitis oluşturma yöntemlerinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Periodontitisli hastalarda serum IL-1ȕ ve/veya TNF-α seviyelerini inceleyen 

çalışmaların bir kısmı sağlıklı kontrollere göre değerlerin arttığını gösterirken (300, 

301), diğerleri fark bulmamışlardır (302-304). Ek olarak, Bretz ve ark. yaptıkları 

çalışmalarında, periodontitisin ağız içerisinde yaygınlığının plazma TNF-α seviyelerini 

etkilediği gösterilmişlerdir (305). Periodontal tedavinin serum IL-1ȕ ve/veya TNF-α 

seviyeleri üzerindeki etkilerini inceleyen kısa dönem insan çalışmalarında, sitokin 

seviyelerinin tedaviden hemen sonra yükseldiğini ve ilerleyen zamanlarda başlangıç 

değerlerine döndüklerini rapor etmişlerdir (306, 307). Periodontal tedavinin uzun 

dönem etkilerini inceleyen çalışmaların çoğu ise bu sitokinlerin tedavinin başındaki ve 

sonrasındaki değerlerinin farklı olmadığını göstermiştir (308-311). Diğerleri ise serum 

TNF-α seviyelerinin periodontal tedavi sonrası uzun dönem incelemelerde düştüğü 

rapor edilmiştir (312, 313).  

Periodontitisin de eşlik ettiği diyabetik hastaların serum IL-1ȕ ve/veya TNF-α 

seviyelerini inceleyen klinik çalışmalar da mevcuttur. Periodontitis teşhisi konulmuş tip 

2 diyabetik hastalardaki serum IL-1ȕ ve/veya TNF-α seviyelerini sadece diyabetik 

hastalarla (314) veya sadece periodontitisi olan sistemik sağlıklı hastalarla (315) 

karşılaştıran çalışmalar gruplar arasında anlamlı fark bulmamıştır. Ancak, bir çalışma 

periodontitisin şiddetinin tip β diyabetik hastalarda plazma TNF-α seviyelerini 

etkilediğini göstermiştir (316). Yeni yapılan bir araştırmada periodontitisi olan 

diyabetik hastalarda periodontal tedavinin ardından γ ay sonra serum TNF-α 
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seviyelerinin anlamlı biçimde düştüğü belirtilmiş (317), ancak diğer bir çalışmada fark 

gösterilmemiştir (315). Literatürdeki klinik çalışmaların sonuçları arasındaki farklılık 

çalışmaların dizaynlarından ve çevresel faktörlerden kaynaklı olabilir.  

Tip 1 ve/veya tip β diyabetli hastaların serum IL-1ȕ ve TNF-α seviyelerini sistemik 

sağlıklı kontrollerle karşılaştıran çalışmalar farklı sonuçlar bulmuşlardır (318-320). 

Ayrıca Spranger ve ark. (320) tip 2 diyabetik hastalarda serum TNF-α seviyelerinin 

arttığını fakat vücut kütle indeksine göre gruplar tekrar düzenlendiğinde bu farkın ve 

bireyde ileriki zamanlarda tip β diyabet gelişme olasılığının artık istatistiksel anlamlı 

olmadığını göstermişlerdir. Obez hastaların adipoz dokuları diğer faktörlerden bağımsız 

olarak TNF-α sitokini daha fazla sentezlemektedir ve bu hastaların serum TNF-α 

seviyeleri kilo kaybı ile düşmektedir (87). İnsan çalışmalarında tip β diyabetik 

hastaların çoğunun vücut kütle indekslerinin yüksek olması serum TNF-α seviyelerini 

de etkileyebilmektedir (87). Bu çalışmada streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş 

ratlarda görülen vücut ağırlığındaki değişim ile plazma TNF-α seviyeleri arasında 

korelasyon bulunması (r = -0.275, p = 0.040), diyabet başlangıcında görülen kilo 

kaybının sonucu olarak vücut yağ miktarındaki azalmanın plazma TNF-α seviyesini 

etkileyebileceğini düşündürmektedir. Fakat literatürde kontrolsüz diyabetle birlikte 

görülen kilo kaybının dolaşımdaki TNF-α seviyeleri üzerine etkisini inceleyen çalışma 

bulunmamaktadır. 

Literatürde propolisin sitokin salınımına etkisini inceleyen hücre kültürü çalışmaları 

mevcuttur. Blonska ve ark.  (321) PEE nin içerisindeki bazı flavonoid türlerinin 

(chrysin, galangin, kaempferol ve quercetin) lipopolisakkaritle uyarılan J774A.1 

makrofaj hücre kültürlerinde IL-1ȕ gen salınımı üzerinde baskılayıcı etkileri olduğunu 

rapor etmişlerdir. Ha ve ark. (322) chrisinin IL-1ȕ ve TNF-α salınımını inhibe ettiğini 

göstermişlerdir. Ayrıca Rossi ve ark. (323) PEE ve CAPE nin ve onların bazı 

komponentlerinin J774 makrofaj kültürlerinde COX-1 ve COX-β yollarını inhibe ederek 

PGE-β salınımını azalttığını bildirmişlerdir.    

Bu çalışmada gruplar arasında plazma MMP-8 seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı 

fark bulunmamıştır. Fakat ortalama plazma MMP-8 seviyeleri propolis tedavisi almayan 

gruplarda azaldığı, propolis tedavisi verilen gruplarda ise artarak NK grubunun 

değerlerine yaklaştığı görülmektedir (Tablo 4.1, Şekil 4.6). Marcaccini ve ark. (324) 



68 

 

periodontitis hastalarının plazma MMP-8 düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre yüksek 

olduğunu ve periodontal tedaviden sonra γ. haftada yapılan ölçümlerde düştüğünü 

göstermişlerdir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda MMP-8 in doku yıkımındaki 

rolüne ek olarak, deneysel deri kanseri ve inflamatuar akciğer hastalığının yayılmasına 

karşı koruyucu ve defansif anti-inflamatuar özellikleri de gösterilmiştir (37, 325-327). 

Fakat diyabetin de eşlik ettiği periodontitis hastalarının serum MMP-8 seviyelerini 

inceleyen çalışma bulunmamaktadır.         

Bu çalışmada DP grubunda görülen kemik kaybının P grubuna kıyasla daha fazla 

bulunması (p = 0.953), streptozotosin ile oluşturulmuş diyabetin deneysel 

periodontitisin şiddetini artırdığını düşündürmektedir. Holzhausen ve ark. da (328) kısa 

dönem deneysel diyabette görülen kemik kaybının radyografik analizlerini yaparak 

çalışmamıza benzer sonuçlar bildirmişlerdir. Andersen ve ark. (291) tip 2 diyabetik 

Goto-Kakizaki ratlarıyla yaptıkları çalışmalarında uzun dönem kemik kayıplarını 

incelemişler ve ligatür ile oluşturulan periodontitis sonrası 6. haftada diyabetik 

gruplarda daha fazla kemik kaybı olduğunu göstermişlerdir. 

Çalışmamızda propolis tedavisi periodontitis grubunda alveoler kemik kaybını 

azaltmıştır (p < 0.05). Çalışmamıza benzer şekilde, Toker ve ark. (167) da 11 günlük 

deney periyodu sonrası propolis tedavisinin deneysel periodontitiste görülen kemik 

kaybını  azalttığını göstermişlerdir. Çalışmamızda ayrıca propolisin DP grubunda da 

alveoler kemik kaybını azalttığı belirlenmiştir (p = 0.219). Propolis tedavisi alan tüm 

gruplar arasında alveolar kemik kaybı açısından fark bulunmamıştır (p > 0.05) . Bu 

bulgular diyabetin de eşlik ettiği periodontitisin tedavisinde propolisin etkilerini ortaya 

koymaktadır. Çalışmamızda propolis tedavisi alan ve almayan diyabetik gruplar 

arasında (D ile D100) fark bulunmamıştır (p > 0.05, Tablo 4.1, Şekil 4.3). Yapılan bir 

hücre kültürü çalışmasında propolisin aktif bir komponenti olan kafeik asit fenitil 

esterinin (CAPE) hücreler arasındaki sinyalizasyon yollarından RANKL nin NF-

kappaB ve NFAT aktivitesini engelleyerek osteoklastik kemik rezorpsiyonunu 

önlediğini göstermişlerdir (12, 329, 330). Bununla birlikte literatürde diyabete bağlı 

görülen alveoler kemik kaybına neden olabilecek ek mekanizmalardan da söz 

edilmektedir. Diyabetin inflamatuar yanıtı uzatarak şiddetini artırdığı (102) ve monosit 

ve makrofajlarının fonksiyonlarını değiştirerek periodontal patojenlere karşı daha fazla 

sitokin sentezine sebep olduğu (73) gösterilmiştir. Ayrıca diyabetin kemiğin turnoverını 
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etkilediği (331) ve kemik formasyonunda azalmaya sebep olduğu (102) rapor edilmiştir. 

Ek olarak diyabetin hücre apoptozisini artırdığı ve periodontal ligament fibroblastlarının 

ve osteoblastların sayısını azalttığı belirtilmiştir (102). P. gingivalis inokülasyonunu 

takiben diyabetik farelerin bağ dokularında sitokin denetiminin bozulmasına bağlı 

olarak TNF-α salınımının uzadığı da rapor edilmiştir (332). Özet olarak diyabette 

görülen tüm bu ek mekanizmalar diyabetin varlığında görülen alveoler kemik kaybında 

artışa neden olmaktadır. 

Çalışmamızda, literatürdeki farklı deneysel diyabet (291, 328) modeli kullanan diğer 

çalışmalarla benzer olarak DP grubunda final kan glukoz düzeyi D grubuna göre daha 

yüksek bulunmuştur (p > 0.05, Şekil 4.2). Diyabetik farelerde kafa derisine P. gingivalis 

inokülasyonu sonrası γ. ve 5. günlerde kan glukoz seviyesinin yükseldiği rapor 

edilmiştir (297). Ayrıca çalışmamızda final kan glukoz düzeylerinin propolis tedavisi 

alan gruplar arasında ve tedavi alan ile almayan gruplar karşılaştırıldığında istatistiksel 

anlamlı fark bulunmamıştır (p > 0.05, Tablo 4.1, Şekil 4.2). Fuliang ve ark. (333) 

alloksan ile oluşturulmuş deneysel diyabet modelinde PEE nin kan glukoz düzeyi 

üzerine etkileri araştırmışlar ve PEE alan diyabetik gruplarda kan glukoz düzeylerinin 

PEE almayan hayvanlara göre γ. haftada azalmaya başladığını ve 8. haftada bu 

azalmanın istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaştığını göstermişlerdir. Ek olarak Li ve 

ark. (334) propolisin streptozotosin ile oluşturulmuş diyabetik hayvanlarda kan glukoz 

düzeyini düşürdüğünü rapor etmişlerdir.  

Diyabete bağlı hiperglisemi sonucu dokulara yeterli miktarda glukoz geçişi 

olmadığından, enerji kaynağı olarak lipidlerin ve kollajen gibi proteinlerin enzimatik 

olmayan yollarla glikasyonu ve oksidasyonu ile kullanılmasına sebep olur. Sonuç olarak 

AGE'lerdeki artış, reseptörleri (RAGE) aracılığıyla monosit/makrofajlarla etkileşime 

geçerek onların aktivasyonuna ve IL-1ȕ ve TNF-α gibi sitokinlerin üretiminde artışa 

neden olarak bireyin hiperinflamatuar duruma geçmesine sebep olur (73, 87). 

Hiperglisemi hücre içi yolları uyararak direkt hücre hasarına da sebep olabilmektedir 

(9). Ek olarak, hiperglisemi insan pankreatik ȕ hücrelerinde IL-1ȕ üretimini artırmak 

suretiyle hücre proliferasyonunu azaltıp apoptozisi artırarak insülin sekresyonunda 

azalmaya yol açmaktadır (73). Çalışmamızda propolis, tedavi gruplarında görüldüğü 

üzere diyabetik grupların kan glukoz düzeyini düşürmüştür (Şekil 4.2). Sistemik 

propolis verilmesi aynı zamanda pankreasın ȕ hücrelerinin yıkımını önlemiş olabilir. 
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Ayrıca, propolisin diyabet üzerine diğer bir etkisi de AGE lerin düzenlenmesi ve plazma 

IL-1ȕ seviyelerinin azaltılması yoluyla olabileceği hipotezi ilerki çalışmalarda açıklığa 

kavuşturulabilir. 

Günümüzde yapılan yeni çalışmalarda propolis taşıyıcı sistemleri geliştirilmiş ve 

geleneksel periodontal tedaviye ek olarak kullanılmaya başlanmıştır (335-338). Yeni 

yapılan güncel bir çalışma, periodontal tedaviye ek olarak propolis ile subgingival 

irrigasyonun 6 aylık etkilerini incelemiş ve propolisin ek olarak kullanımı geleneksel 

tedaviye göre klinik ve mikrobiyolojik parametreler açısından daha etkin bulunmuştur 

(339). İleriki çalışmalarda diyabetin de eşlik ettiği periodontitisin tedavisinde ek olarak 

propolisin irrigasyon solüsyonu veya salım sistemlerinin veya sistemik kullanımının 

araştırılmasının faydalı olabileceği düşünülmektedir.   

Özet olarak,  

 Plazma IL-1ȕ ve MMP-8 seviyeleri deney grupları arasında istatistiksel anlamlı 

değişiklik göstermemektedir (p > 0.05).  

 Plazma TNF-α seviyeleri gruplar arasında anlamlı fark oluşturmazken (p > 

0.05), streptozotocin ile oluşturulmuş kontrolsüz diyabette görülen kilo kaybı ile 

ters korelasyon göstermiştir (r = -0.275, p = 0.040).   

 Streptozotocin ile oluşturulan diyabet, ligatürle oluşturulan periodontitisin 

şiddetini göreceli olarak artırmıştır (p > 0.05).  

 Propolis tedavisi ligatürle oluşturulan periodontitiste görülen alveoler kemik 

kaybını azaltmıştır (p < 0.05), fakat sadece streptozotocin ile oluşturulan 

diyabette (D grubu) görülen periodontal kemik kaybına etki göstermemiştir (p > 

0.05).  

 Ligatürle oluşturulan periodontitis diyabetli grupta kan glukoz seviyesini sınırlı 

şekilde artırmıştır (p > 0.05) ve propolis tedavisi diyabetik gruplarda kan glukoz 

düzeyini göreceli olarak düşürmüştür (p > 0.05). 
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