
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DENEYSEL PERİODONTİTİSLİ RATLARDA SİSTEMİK 
MELATONİN UYGULAMASININ PERİODONTİTİS İLİŞKİLİ 
BÖBREK HASARI ÜZERİNE ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

 

Dt. Büşra ÜNVER 

Periodontoloji Anabilim Dalı 

 

Tez Danışmanı 

Doç. Dr. Oğuz KÖSE 

 

Uzmanlık Tezi-2021 



T.C. 

RECEP TAYYİP ERDOĞAN ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ 

 

 

 

 

 

DENEYSEL PERİODONTİTİSLİ RATLARDA SİSTEMİK 
MELATONİN UYGULAMASININ PERİODONTİTİS İLİŞKİLİ 
BÖBREK HASARI ÜZERİNE ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

 

 

 

Dt. Büşra ÜNVER 

 

 

 

Periodontoloji Programı 

Uzmanlık Tezi 

 

 

 

Tez Danışmanı 

Doç. Dr. Oğuz KÖSE 

 

 

 

RİZE - 2021 





I 
 

İÇİNDEKİLER 

TEŞEKKÜR .................................................................................................................. VI 

ÖZET ........................................................................................................................... VII 

ABSTRACT ................................................................................................................... IX 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ ............................................................... XI 

ŞEKİLLER DİZİNİ ................................................................................................... XVI 

TABLOLAR DİZİNİ .............................................................................................. XVIII 

1. GİRİŞ ........................................................................................................................ 1 

2. GENEL BİLGİLER ................................................................................................ 3 

2.1. Periodontal Hastalıklar .............................................................................................. 3 

2.1.1. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması ............................................................ 3 

2.1.2. Periodontal Sağlık ................................................................................................... 4 

2.1.3. Mikrobiyal Dental Plak ile İlişkili Gingivitis ......................................................... 5 

2.1.4. Mikrobiyal Dental Plak İle İlişkili Olmayan Gingivitis ......................................... 6 

2.1.5. Periodontitis ............................................................................................................ 6 

2.1.5.1. Periodontitis Patogenezi .................................................................................... 13 

2.1.5.1.1. Periodontal İnflamasyon ................................................................................. 15 

2.1.5.1.2. Kemik Kaybında Rol Oynayan Sitokinler ...................................................... 18 

2.1.5.1.3. Reaktif Oksijen Türlerinin Periodontitis Patogenezindeki Rolü .................... 19 

2.2. Oksidan ve Antioksidan Sistem ............................................................................... 20 

2.2.1. Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif Durum ve Oksidatif Stres İndexi ... 21 



II 
 

2.2.2. Malondialdehit ...................................................................................................... 22 

2.2.3. Glutatyon .............................................................................................................. 22 

2.3. Böbrek ...................................................................................................................... 23 

2.3.1. Böbreğin Anatomisi .............................................................................................. 23 

2.3.2. Böbreğin Fizyolojisi ............................................................................................. 24 

2.3.3. Böbrek Fonksiyonları ........................................................................................... 25 

2.3.4. Böbrek Fonksiyon Parametreleri ve Önemi .......................................................... 28 

2.3.4.1. Kreatinin, Üre ve Sistatin C ............................................................................... 28 

2.3.4.2. Apoptozis ve Kaspazlar ..................................................................................... 31 

2.3.4.3. Katepsinler ......................................................................................................... 32 

2.4. Periodontitis ve Böbrek ........................................................................................... 33 

2.5. Melatonin ................................................................................................................. 36 

2.5.1. Melatonin Hormonu ve Özellikleri ....................................................................... 36 

2.5.2. Melatonin Hormonunun Etkileri ........................................................................... 38 

2.6. Melatonin ve Periodontitis ....................................................................................... 42 

2.7. Melatonin ve Böbrek ............................................................................................... 43 

2.8. Periodontitis, Böbrek ve Melatonin ......................................................................... 45 

3. MATERYAL VE METOD ................................................................................... 46 

3.1. Deney Hayvanlarının Temin Edilmesi ve Barınması .............................................. 46 

3.1.1. Çalışma Grupları ................................................................................................... 47 

3.2. Ligatür ile Periodontitis İndüksiyonu ...................................................................... 48 

3.3. Melatonin Uygulanması ........................................................................................... 49 



III 
 

3.4. Örneklerin Toplanması ve Hazırlanması ................................................................. 50 

3.5. Alveolar Kemik Kayıplarının Belirlenmesi ............................................................. 52 

3.5.1. Histomorfometrik Analizler .................................................................................. 52 

3.5.2. Radyomorfometrik Analizler ................................................................................ 52 

3.6. Biyokimyasal Analizler ........................................................................................... 53 

3.6.1. Çalışmada Kullanılan Araç ve Gereçler ............................................................... 53 

3.6.2. Kullanılan Kimyasal Materyaller ve Marka Adları .............................................. 53 

3.6.3. Doku Homojenatlarının Hazırlanması .................................................................. 54 

3.6.4. Doku Malondialdehit Düzeylerinin Belirlenmesi ................................................. 55 

3.6.4.1. Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanışı .................................................................... 55 

3.6.4.2. Deneyin Yapılışı ................................................................................................ 55 

3.6.5. Doku Glutatyon Düzeylerinin Belirlenmesi ......................................................... 56 

3.6.5.1. Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanışı .................................................................... 56 

3.6.5.2. Deneyin Yapılışı ................................................................................................ 56 

3.6.6. Doku Total Oksidan Düzeylerinin Belirlenmesi .................................................. 56 

3.6.6.1. Kitin Çalışma Prosedürü .................................................................................... 57 

3.6.7. Doku Total Antioksidan Düzeylerinin Belirlenmesi ............................................ 57 

3.6.7.1. Kitin Çalışma Prosedürü .................................................................................... 58 

3.6.8. Oksidatif Stres İndexinin Hesaplanması ............................................................... 58 

3.6.9. Doku İnflamatuar Sitokin ve Enzim Düzeylerinin Belirlenmesi .......................... 58 

3.6.9.1. TNF-α, IL-lβ, KtD ve MMP-8 Düzeylerinin ELISA Kitiyle Analiz Edilmesi .. 58 

3.6.9.1.1. Kitin Çalışma Prosedürü ................................................................................. 59 



IV 
 

3.6.9.2. MMP-9 Düzeylerinin ELISA Kitiyle Analiz Edilmesi ...................................... 59 

3.6.9.2.1. Reaktiflerin Hazırlanması ............................................................................... 60 

3.6.9.2.2. Kitin Çalışma Prosedürü ................................................................................. 60 

3.7. Böbrek Fonksiyonel Kapasitesinin Belirlenmesi ..................................................... 63 

3.8. Histopatolojik Analizler ........................................................................................... 63 

3.8.1. Histolojik Doku Takibi Prosedürleri ..................................................................... 63 

3.8.2. Hematoksilen–Eozin ile Boyama Prosedürü ........................................................ 67 

3.8.3. Histopatolojik Analiz ............................................................................................ 69 

3.8.4. Böbreğin İmmunohistokimyasal Analizi .............................................................. 69 

3.8.5. İmmunohistokimyasal Boyama Prosedürü ........................................................... 70 

3.8.6. Kantitatif Analiz ................................................................................................... 72 

3.9. İstatistiksel Analiz .................................................................................................... 72 

4. BULGULAR .......................................................................................................... 73 

4.1. Morfometrik Bulgular (Alveoler Kemik Kayıpları) ................................................ 73 

4.2. Biyokimyasal Bulgular ............................................................................................ 75 

4.2.1. Doku Malondialdehit Düzeyleri ........................................................................... 75 

4.2.2. Doku Glutatyon Düzeyleri .................................................................................... 75 

4.2.3. Doku TAOK, TOD ve OSİ Düzeyleri .................................................................. 75 

4.2.4. Doku Proinflamatuar Sitokin ve Enzim Seviyeleri ............................................... 76 

4.3. Böbrek Fonksiyon Parametreleri ............................................................................. 77 

4.4. Histopatolojik Bulgular ............................................................................................ 78 

4.4.1. Işık Mikroskobu Bulguları .................................................................................... 78 



V 
 

4.4.2. İmmunohistokimyasal Bulgular ............................................................................ 79 

4.4.3. Semi-kantitatif Analiz Bulguları ........................................................................... 80 

5. TARTIŞMA ............................................................................................................ 82 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER ........................................................................................ 94 

KAYNAKLAR .............................................................................................................. 95 

EKLER ........................................................................................................................ 112 

EK-1. ÖZGEÇMİŞ ..................................................................................................... 112 

EK-2. ETİK KURUL ONAY FORMU ..................................................................... 113 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VI 
 

TEŞEKKÜR 

Başta, gerek uzmanlık eğitimimde gerekse mesleki hedeflerimde belirleyici olan, 

geniş bilgi birikimi ile klinik tecrübelerini esirgemeyen tez danışman hocam Doç. Dr. 

Oğuz KÖSE’ye 

Uzmanlık eğitimim süresince kliniğimizde bilgi ve tecrübelerinden faydalandığım 

değerli hocalarım Dr. Öğr. Üyesi Meltem ZİHNİ KORKMAZ, Dr. Öğr. Üyesi Sevda 

KURT BAYRAKDAR ve Dr. Öğr. Üyesi Hatice YEMENOĞLU’na 

Tez kapsamında titizlikle gerçekleştirilen biyokimyasal çalışmalar için Prof. Dr. 

Adnan YILMAZ ve Öğr. Gör. Kerimali AKYILDIZ’a ve histolojik çalışmalar için Prof. 

Dr. Levent TÜMKAYA ve Doç. Dr. Tolga MERCANTEPE’ye,  

Beraber uyumla çalıştığım, sevgi ve dostlukları ile destek olan tüm asistan 

arkadaşlarıma, 

Varlıklarını her daim yanımda hissettiğim Zeliha Betül GİRGİN, Merve KAYA 

ve Fatma EVİN’e, 

Benim için gösterdikleri özveri ve inançlarıyla yetişmemde büyük emekleri olan, 

yoğun eğitim dönemim boyunca sabırla beni destekleyen sevgili anneme, babama ve 

kardeşlerime, 

Sonsuz teşekkürler… 

 

Büşra ÜNVER 

 

 



VII 
 

ÖZET 

Deneysel Periodontitisli Ratlarda Sistemik Melatonin Uygulamasının Periodontitis 

İlişkili Böbrek Hasarı Üzerine Etkilerinin İncelenmesi 

Amaç: Bu hayvan çalışmasının iki temel amacı periodontitisin böbrek yapı ve 

fonksiyonları üzerine muhtemel etkileri ile sistemik melatonin uygulamasının terapötik 

etkinliğini kapsamlı olarak araştırmak idi. 

Materyal ve Metod: 24 erkek Sprague-Dawley ratı rastgele üç gruba ayrıldı: 

kontrol, deneysel periodontitis (Dp) ve Dp-Melatonin (Dp-Mel). Periodontitis, sağ-sol alt 

1.molar dişlerin boyunlarına sub-paramarjinal pozisyonda 3.0 ipek sütur yerleştirilmesi 

ve süturun yerinde 5 hafta süre ile muhafazası yoluyla indüklendi. Hemen takiben 

intraperitoneal olarak melatonin ve taşıyıcı (Kontrol ve Ep grupları) uygulamaları (10 

mg/vücut ağırlığı/gün, 14 gün) gerçekleştirildi. Ratların ötenazisini takiben mandibular 

ve böbrek doku örnekleri alındı. Periodontal kemik kaybı histolojik ve mikrobilgisayarlı 

tomografik kesitlerle ölçüldü. Sağ böbrekte histopatolojik ve immünohistokimyasal, sol 

böbrekte ise biyokimyasal (MDA, GSH, OSİ, TNF-α, IL-1β, MMP-8, MMP-9 ve KtD 

seviyeleri) değerlendirmeler yapıldı. Böbreklerin fonksiyonel durumu serum kreatinin, 

üre, sistatin C ve üre kreatinin düzeyleri ile analiz edildi. 

Bulgular: Melatonin ligatürle indüklenen periodontal kemik kaybını belirgin 

olarak sınırlandırdı (p<0,01). Periodontitisli ratların böbreklerinde belirgin olarak daha 

yüksek tespit edilen proinflamatuar sitokinler (TNF-α ve IL-1β), oksidatif stres (MDA ve 

OSİ) ve proteaz düzeylerini (MMP-8, MMP-9 ve KtD) ise baskıladığı tespit edildi 

(p<0,05).  Bunun yanı sıra periodontitisle ilişkili histopatolojik bozulmalar ve apoptotik 

aktivite de Dp-Mel grubunda belirgin olarak daha düşük idi (p<0,05). Buna karşın, böbrek 

fonksiyonel belirteçlerinde Dp grubunda kontrol grubuna kıyasla hafif bir bozulma tespit 

edilmiş olup (p>0.05) melatoninin terapötik etkinliği ise sınırlı idi (p>0.05). 
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Sonuç: Melatonin periodontitis ilişkili inflamatuar stres, apoptozis ve yapısal 

fakat fonksiyonel olmayan bozuklukları etkili bir şekilde sınırlandırabilmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Böbrek, deneysel periodontitis, matrix metalloproteinaz, 

melatonin, oksidatif stres, periodontal-sistemik hastalık etkileşimleri 
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ABSTRACT 

Investigation of the Effects of Systemic Melatonin Application on Periodontitis 

Related Kidney Injury in Rats with Experimental Periodontitis 

Aim: Two main aims of this animal study were to inspect the possible effects of 

periodontitis on the structure and functions of the kidneys and the therapeutic 

effectiveness of melatonin. 

Material and Methods: Twenty-four male Sprague-Dawley rats were randomly 

divided into three groups: control, experimental periodontitis (Ep), and Ep-melatonin 

(Ep-Mel). Periodontitis was induced by placing 3.0-silk sutures sub-paramarginally 

around the cervix of right-left mandibular first molars and maintaining the sutures for 

5weeks. Then melatonin (10 mg/kg bodyweight/day, 14 days), and the vehicle was 

administered intraperitonally. Mandibular and kidney tissue samples were obtained 

following the euthanasia. Periodontal bone loss was measured via histological and 

microcomputed tomographic slices. On right kidney histopathological and 

immunohistochemical, and on the left kidney biochemical (MDA, GSH, OSI, TNF-α, IL-

1β, MMP-8, MMP-9, and CtD levels) evaluations were performed. Renal functional 

status was analyzed by levels of serum creatinine, urea, cystatin-C, and urea creatinine. 

Results: Melatonin significantly restricted ligature-induced periodontal bone loss 

(P<0.01) and suppressed the levels of proinflammatory cytokines (TNF-α and IL-1β), 

oxidative stress (MDA and OSI), and proteases (MMP-8, MMP-9, and CtD) that was 

significantly higher in the kidneys of the rats with periodontitis (P <0.05). In addition, 

periodontitis-related histological damages and apoptotic activity were also significantly 

lower in the Ep-Mel group (P <0.05). However, the markers of renal function of the Ep 

group were detected slightly impaired in comparison with the control group (P >0.05); 

and the therapeutic activity of melatonin was limited (P >0.05). 



X 
 

Conclusion: Melatonin restricts the periodontitis-induced inflammatory stress, 

apoptosis, and structural but not functional impairments. 

Keywords: Kidney, experimental periodontitis, matrix metalloproteinase, 

melatonin, oxidative stress, periodontal-systemic disease interactions 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XI 
 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

°C : Santigrat derece 

µA : Mikroamper 

µl : Mikrolitre 

µm : Mikrometre 

µm2 : Mikrometrekare 

µmol : Mikromol  

8-OHdG : 8-hidroksideoksi-guanozin 

ABD : Amerika Birleşik Devletleri 

ABH : Akut böbrek hasarı 

ABTS : 2,2’-azino-bis 

ADE : Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

ADH : Antidiüretik hormon 

Agt : Anjiyotensinojen 

ANOVA : Varyans analizi 

Apaf-1 : Apoptotik proteaz aktive edici faktör-1 

B : Bukkal 

Bax : Bcl-2 ile ilişkili x proteini 

CCl4 : Karbon tetraklorür 

cm3 : Santimetreküp 

CRP : C reaktif proteini 

CT : Computed tomography 

KtD : Katepsin D 

D : Distal 

DF : Distal furkasyon 



XII 
 

dk : Dakika 

dl : Desilitre 

DM : Diabetes mellitus 

DNA : Deoksiribo nükleik asit 

DOS : Dişeti oluğu sıvısı 

Dp : Deneysel periodontitis 

Dp-Mel : Deneysel periodontitis-melatonin 

DTNB : 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoik asit 

ELISA:  : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

EPO : Eritropoetin 

g : Santrifüj kuvveti  

GFH : Glomerüler filtrasyon hızı 

Gİ : Gingival index 

GnRH : Gonadotropin salgılatıcı hormon 

gr : Gram 

GSH : Glutatyon 

H&E : Hematoksilen-Eozin 

H2O2 : Hidrojen peroksit 

HbA1c : Hemoglobin A1c 

ICAM-1 : Hücreler arası adezyon molekülü-1 

IL-1 : İnterlökin-1 

IL-1β : İnterlökin-1 beta 

IL-6 : İnterlökin-6 

IL-8 : İnterlökin-8 

INF-γ : İnterferon gama 



XIII 
 

İ/R : İskemi/Reperfüzyon 

K2HPO4 :  Dipotasyum hidrojen fosfat 

KAK : Klinik ataşman kaybı 

Kaspaz : Sistein aspartat spesifik proteaz 

KAT : Katalaz 

KBH : Kronik böbrek hastalığı 

kcal : Kilokalori 

kg : Kilogram 

KH2PO4 : Potasyum hidrojen fosfat 

KK : Kemik kreti 

kV : Kilovolt 

L : Lingual 

LDL : Düşük yoğunluklu lipoprotein 

LOOH : Lipit hidroperoksit 

LPS : Lipopolisakkarit 

M : Molar  

MDA : Malondialdehit 

MDP : Mikrobiyal dental plak 

MF : Meziyal furkasyon 

mg : Miligram 

ml 

mM 

: Mililitre 

: Milimolar 

MMP : Matrix metalloproteinaz 

MSB : Mine sement birleşimi 

MT : Melatonin reseptörü 



XIV 
 

Na2CO3 : Sodyum karbonat 

Na2HPO4 :  Disodyum hidrojen fosfat 

NaCl : Sodyum klorür 

NaH2PO4 : Monosodyum fosfat 

NF-kβ : Nükleer faktör kappa beta 

ng : Nanogram 

NK : Doğal öldürücü hücreler 

nm : nanometre 

nmol : nanomol 

O2 : Tekli oksijen 

O2-  : Süperoksit radikali 

OD : Optik yoğunluk 

OH-  : Hidroksil radikali 

OPG : Osteoprotegerin 

OSİ : Oksidatif stres indexi 

PBS : Fosfat tamponlu salin 

pg : Pikogram 

Ph : Power of hydrogen 

PİMK : Patojenle ilişkili moleküler kalıplar 

RANK : Reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B 

RANKL : Reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B ligandı 

RAS : Renin anjiyotensin sistem 

ROT : Reaktif oksijen türleri 

rpm : Dakikada dönme sayısı 

RTEÜ : Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi 



XV 
 

sn : Saniye 

SOD : Süperoksit dismutaz 

SSPS:  : İstatistiksel Analiz Yazılımı 

TAOK : Total antioksidan kapasite 

TBA : Tiyobarbitürik asit 

TCA : Tiyokarboksilik asit 

TEP : 1,1,3,3 tetrametahidroksi propan 

Th1 : T helper 1 

TIMP : Matrix metalloproteinaz doku inhibitörü 

TLR : Toll-like reseptör 

TNF-α : Tümör nekroz faktörü 

TOD : Total oksidatif durum 

VCAM : Vasküler hücre adezyon molekülü 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



XVI 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil No                                                                                                                Sayfa No 

Şekil 3.1. Ratlara ligatür bağlanması .............................................................................. 49 

Şekil 3.2. Sağ mandibular doku örneği ve 1. molar dişin etrafındaki ligatürün görünümü

 ........................................................................................................................................ 51 

Şekil 3.3. -80°C derin dondurucu ................................................................................... 51 

Şekil 3.4. MSB ve KK arasındaki mesafenin histomorfometrik ve radyografik ölçümü

 ........................................................................................................................................ 53 

Şekil 3.5. Süpernatantların ELISA kiti ile incelenmesi .................................................. 61 

Şekil 3.6. Eliza yıkayıcı cihaz ........................................................................................ 62 

Şekil 3.7. Eliza okuyucu cihaz ........................................................................................ 62 

Şekil 3.8. Doku takip cihazı ............................................................................................ 64 

Şekil 3.9. Soğutma ünitesi ve parafin bloklama cihazı ................................................... 65 

Şekil 3.10. Rotary mikrotom cihazı ................................................................................ 66 

Şekil 3.11. Etüv .............................................................................................................. 67 

Şekil 3.12. Hematoksilen-Eozin boyama cihazı ............................................................. 67 

Şekil 3.13. İmmunohistokimyasal boyama cihazı .......................................................... 70 

Şekil 3.14. Renal korpus alan (μm2) ölçümleri ............................................................... 72 

Şekil 4.1. Mandibular 1.molar dişlerin periodontal kemik kayıplarının bukkolingual ve 

meziyodistal kesitlerde gösterimi ................................................................................... 74 

Şekil 4.2. Böbrek dokusu oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasında 

karşılaştırılması ............................................................................................................... 76 

Şekil 4.3. İnflamatuar parametrelerin gruplar arasında karşılaştırılması ........................ 77 

Şekil 4.4. Böbrek dokusunun ışık mikroskobu görüntüsü .............................................. 79 



XVII 
 

Şekil 4.5. Böbrek doku kesitlerindeki apoptotik değişikliklerin ışık mikroskobunda 

görünümü ........................................................................................................................ 81 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XVIII 
 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo No                                                                                                              Sayfa No 

Tablo 2.1. Periodontal ve peri-implant hastalık ve durumlarının sınıflandırılması ......... 6 

Tablo 2.2. Periodontitisin evreleri .................................................................................. 11 

Tablo 2.3. Periodontitisin derecelendirilmesi ................................................................ 12 

Tablo 3.1. Deney hayvanlarına verilen standart pellet rat yeminin içeriği .................... 47 

Tablo 3.2. Biyokimya laboratuvarında kullanılan cihazlar ve marka adları .................. 54 

Tablo 3.3. Böbrek dokularına ait doku takip işlemleri ................................................... 65 

Tablo 3.4. Hematoksilen-Eozin ile Boyama Prosedürü ................................................. 68 

Tablo 3.5. İmmunohistokimyasal boyama prosedürü .................................................... 71 

Tablo 4.1. Alveoler kemik kayıplarının gruplar arasında karşılaştırılması. ................... 73 

Tablo 4.2. Böbrek fonksiyon parametrelerinin gruplar arasında karşılaştırılması. ........ 78 

Tablo 4.3. Kaspaz-3 pozitif nümerik yoğunluk ve renal korpüskül alan ölçümleri ....... 80 

    

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

1. GİRİŞ 

Periodontitis periodonsiyumun yıkımı ile karakterize, ilerleyen dönemde dişlerin 

kaybı ile sonuçlanabilecek kronik inflamatuar bir hastalıktır.1, 2 Bununla birlikte, 

günümüzde periodontitisin sadece dişlerin prognozu ve ağız sağlığı üzerine olumsuz 

etkilere sahip lokal etkili bir hastalık olmadığına yönelik pek çok kanıta sahibiz.3, 4 

Periodontal orijinli bakteriler ve onların virülans etkenleri kan dolaşımı yoluyla direkt 

olarak veya çeşitli inflamatuar mediyatörlerin yoğun olarak salınımına neden olması 

yoluyla indirekt olarak sistemik bir immuninflamatuar duruma neden olmaktadır.3 

Periodontitis ilişkili sistemik düşük dereceli kronik inflamatuar durum başta akut ve 

kronik kardiyovaskülar hastalıklar, diabetes mellitus (DM), romatoid artrit ve hamilelik 

olmak üzere pek çok hastalık ve durum üzerine olumsuz etkilere sahiptir.3, 4  

Akut veya kronik inflamatuar durumlar böbreklerdeki immuninflamatuar 

cevapları da stimüle edebilmektedir.5 Literatüre bakıldığında, periodontitisin böbrek 

yapısı ve fonksiyonları üzerine muhtemel etkileri hususunun son yıllarda yoğun olarak 

irdelendiği anlaşılmaktadır.6-10 Eldeki bulguların büyük çoğunluğu periodontal kaynaklı 

inflamatuar stresin böbrek fonksiyonlarında çeşitli düzeylerde bozulmalara neden olarak 

kronik böbrek hastalığı (KBH) riskini artırdığını göstermektedir.6, 11 Buna karşın, 

periodontitisin böbrek fonksiyonları üzerine etkisinin ise çok sınırlı olduğu tespit 

edilmiştir.8, 12 Tüm bu kanıtlar, inflamatuar ve oksidatif durumlardan yapısal ve 

fonksiyonel olarak çeşitli düzeylerde etkilenebilen böbreklerin korunmasında 

immünmodulatör ve antioksidan özelliklere sahip ajanların faydalar sağlayabileceğini 

düşündürmektedir.10, 13, 14 

Melatonin normal koşullarda primer olarak pineal glandlar tarafından sentezlenip 

salınan temel fizyolojik fonksiyonu sirkadiyan ritimlerin düzenlenmesi olan bir 
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hormondur.15 Bunun yanı sıra güçlü antioksidan, immun düzenleyici ve antiinflamatuar 

etkileri rapor edilmiştir.16-19 Serbest radikallerle direkt olarak savaşmasının yanı sıra 

antioksidan enzimler ile glutatyon (GSH) gibi non-enzimatik antioksidanların sentezini 

desteklemektedir.16, 20 Melatoninin, bir konak modülasyon ajanı olarak, kardiyovasküler 

hastalıklar, DM ve periodontitisin de dahil olduğu inflamatuar orijinli pek çok hastalığın 

tedavisindeki rolü hususu güncel bir konudur.21-23 Dahası, deneysel modellerde melatonin 

uygulamasının böbrek dokusundaki yapısal ve fonksiyonel hasarları sınırlandırdığı da 

gösterilmiştir.13, 16, 20, 24 Tüm bu bilgiler ışığında, her ne kadar periodontitisin böbrek yapı 

ve fonksiyonları üzerine etkisine yönelik bir literatür birikimi mevcut ise de, eldeki 

verilerin net bir kanıya vardırmaktan uzak olduğu açıktır.8, 10, 12 Dahası, periodontitis 

ilişkili muhtemel böbrek hasarının tedavisinde melatoninin rolüne yönelik bulgular ise 

çok sınırlıdır.10 Bu bağlamda, sunulan hayvan çalışmasında hem periodontitisin böbrek 

yapı ve fonksiyonları üzerine muhtemel etkilerini hem de sistemik melatonin 

uygulamasının tedavi edici etkinliğini kapsamlı olarak araştırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periodontal Hastalıklar 

Periodontal hastalık, dişlerin kaybı ile sonuçlanabilecek destek doku yıkımları ile 

karakterize infeksiyöz orjinli kronik inflamatuar bir hastalıktır.1 Bu hastalıklarda klinik 

olarak bağ dokusu kaybı, alveoler kemik rezorpsiyonu ve periodontal cep formasyonu 

görülmektedir.25 Periodontal hastalıkların oluşmasında majör etyolojik faktör mikrobiyal 

dental plaktır (MDP) ve klinik olarak plağa bağlı oluşan gingivitis en sık görülen 

periodontal hastalıktır.26 

Gingivitis terimi, basitçe dişeti iltihabını ifade etmektedir.27 Klinik olarak 

dişetinde hiperemi ve ödemle karakterize, epitelyal ataşmanda ve alveoler kemikte kaybın 

görülmediği bir hastalıktır.28 Başlangıçta MDP’ye cevap olarak oluşan gingivitis, tedavi 

edilmediğinde periodontitise dönüşebilir. Periodontitis; dişeti, alveoler kemik ve 

periodontal ligamentte yıkım ile kendini gösteren, multifaktöriyel, polimikrobiyal kronik 

inflamatuar bir hastalıktır.29 Doku yıkımı MDP’deki bakterilerin virülans faktörleri ile 

buna cevaben gelişen konak immunoinflamatuar cevabı arasındaki karmaşık 

etkileşimlerin bir sonucudur.3, 30 Periodontitis daha çok yetişkinlerde teşhis edilir ancak 

çocuklarda ve ergenlerde de görülebilir.30 

Epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde, periodontitisin şiddetli formlarının 

dünya nüfusunun %10-15’ini etkilediği ve bu oranın yaşla birlikte arttığı 

görülmektedir.30, 31 Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise 35-44 yaş aralığındaki bireylerin 

%43’ünde, 65 yaş ve üstü bireylerin ise %91’inde 3 mm ve daha fazla ataşman kaybı 

olduğu rapor edilmiştir.32 

2.1.1. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

Periodontal hastalıklar günümüze kadar farklı şekillerde sınıflandırılmıştır. 

Uluslararası Periodontoloji Çalıştay’ında 1999 yılında kabul edilen sınıflama26 Amerikan 



4 
 

Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun katkılarıyla 2017 

yılında değiştirilerek yenilenmiştir. Yeni periodontal sınıflandırma; periodontal sağlık, 

dişeti hastalıkları ve durumları, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diğer durumlar 

olmak üzere üç ana başlık altında toplanır. Periodontitisin sınıflandırılması ise hastalığın 

patofizyolojisine uygun olarak 3 başlık altında incelenir. Bunlar; periodontitis (1999 

yılında kabul edilen eski sınıflamadaki agresif ve kronik formlar kaldırılıp tek çatı altında 

toplanmıştır), nekrotizan periodontitis ve sistemik hastalıkların belirtisi olarak 

periodontitis şeklindedir (Tablo 1).33  

2.1.2. Periodontal Sağlık 

Periodontal sağlık, bireyin herhangi bir periodontal hastalık geçirmemesi veya 

geçmişte periodonsiyuma hasar veren herhangi bir periodontal hastalık hikayesinin 

olmaması şeklinde tanımlanmaktadır.34 Literatürde periodontal sağlıkla ilgili iki farklı 

terimden bahsedilir. Birincisi bozulmamış klinik sağlık terimidir. Bozulmamış klinik 

sağlık, klinik olarak ataşman kaybı ve sondlamada kanamanın görülmediği, sondlanan 

cep derinliğinin en fazla 3mm olduğu, eritem, ödem ve püy varlığının gözlenmediği; 

histolojik olarak da periodonsiyumda inflamasyon bulgularının görülmediği durumdur. 

Bozulmamış klinik sağlık pek mümkün olmamakla birlikte, klinik sağlık terimi daha sık 

karşılaştığımız bir durumdur. Klinik sağlık, anatomik olarak sağlam bir periodonsiyum 

veya azalmış periodonsiyumda, klinik olarak periodontal inflamasyonun olmaması veya 

anlamlı olarak azalması, dişeti oluğu sıvısında (DOS) da inflamatuar belirteçlerin 

yokluğu veya çok düşük miktarda bulunması şeklinde kabul edilmektedir.35 

Azalmış periodonsiyum için tanımlanan gingival sağlık durumu stabil 

periodontitis ve non-periodontitis olarak ikiye ayrılır. Stabil periodontitis; periodontitisin 

tedavi edildiği, sondlamada kanama, eritem, ödem, derin ceplerin olmadığı, ancak 
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ataşman kaybı ve kemik kaybının olduğu durumu ifade ederken, non-periodontitis; dişeti 

çekilmesi olan veya kron boyu uzatma işlemi yapılan hastalar için ifade edilmektedir.34 

Azalmış periodonsiyumlu hastaların önceden geçirdikleri periodontal hastalık 

sebebiyle alveol kemiğinde yıkım mevcut olup tanı için radyografik değerlendirme 

oldukça önemlidir. Fakat bu hastalarda yalnızca radyografik bulgular ile periodontal 

sağlıklı veya değil şeklinde karar verilmemeli, klinik muayene ile birlikte değerlendirme 

yapılmalıdır.35 

2.1.3. Mikrobiyal Dental Plak ile İlişkili Gingivitis 

Dişetinde çeşitli düzeylerdeki eritem ve ödeme ek olarak, sondlamada veya 

spontan kanamaların olduğu, DOS artışının görüldüğü, radyografik olarak kemik 

kaybının olmadığı periodontal bir hastalıktır. Sondlamada kanama ve DOS artışı 

hastalığın ilk klinik bulgularıdır.36 Semptomlar serbest ve yapışık dişeti ile sınırlı olup, 

mukogingival hattı geçmemektedir.37 

Gingivitiste doğrudan diş kayıpları görülmez fakat hastalığın periodontitise 

geçişini önlemek için tedavi son derece önemlidir.38 Oral hijyene dikkat edildiği takdirde 

gingivitis geri döndürülebilmektedir.39 Bu yüzden bu hastaların tedavisinde plak kontrolü 

gerçekleştirilerek oral hijyenlerine dikkat etmeleri sağlanmalıdır. 40
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Tablo 2.1. Periodontal ve peri-implant hastalık ve durumlarının sınıflandırılması 
Periodontal ve Peri-implant Hastalık ve Durumlarının Sınıflandırılması 

Periodontal Hastalıklar ve Durumlar 

Periodontal sağlık, 
gingival hastalıklar ve 

durumlar 
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Peri-implant Hastalıklar ve Durumlar 

Peri-implant sağlık Peri-implant 
mukozitis 

Peri-implantitis Peri-implant yumuşak ve sert 
doku eksiklikleri 

 

2.1.4. Mikrobiyal Dental Plak İle İlişkili Olmayan Gingivitis 

Biyofilmden bağımsız gingival hastalıklar, plaktan kaynaklanmayan ve genellikle 

plak uzaklaştırıldıktan sonra sorunun çözülmediği durumlardır. Bakteriyel, viral ve 

fungal enfeksiyonlar, genetik hastalıklar, travmatik lezyonlar, fiziksel, kimyasal ve termal 

yaralanmalar, gingival pigmentasyon, kontakt alerji, mukokutanöz hastalıklar, 

dişetlerindeki maligniteler, vitamin C eksikliği gibi lokal veya sistemik durumlar bu 

başlık altında ele alınabilir.34 

2.1.5. Periodontitis 

Periodontitis, mikrobiyal dental plak ile ilişkili periodontal ataşman kaybına neden 

olan, ilerleyen aşamalarda periodontal desteğin zayıflamasıyla birlikte diş kayıpları ile 

sonuçlanabilen, kronik, multifaktöriyel inflamatuar bir hastalıktır.38 Bu hastalık geri 

dönüşümü mümkün olmayan doku yıkımı ile karakterizedir. Hastalığın 

patofizyolojisinde, doku yıkımına sebep olan konak kaynaklı proteinazların aktivasyonu 

söz konusudur. Yıkım sonucunda bağlantı epitelinin apikale göçü gözlenmekte ve 
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bakteriyel biyofilmin daha da apikale yayılması ve kolonize olmasıyla hastalık 

ilerlemektedir.41  

2017 Dünya Periodontoloji Çalıştayı’na göre periodontitisin tanımı; 

- Komşu olmayan 2 veya daha fazla dişte interdental ataşman kaybının olması 

veya, 

- 2 veya daha fazla dişte 3 mm’den fazla periodontal cep gözlenmesi ile birlikte 

bukkal/lingual klinik ataşman kaybının 3 mm veya daha fazla olması şeklinde 

yapılmıştır.41 

Periodontitisin klinik bulguları; supra ve subgingival plak birikimi, dişetinde 

inflamasyon bulguları (eritem, ödem, sondlamada kanama vb.), sondlamaya karşı 

periodontal dokuların direncinde azalma, cep oluşumu, periodontal ataşman ve kemik 

kaybı sayılabilir. Ayrıca bazı durumlarda dişeti çekilmesi, dişeti büyümesi, kök ve 

furkasyon bölgelerinin açığa çıkması, süpürasyon ve artmış diş mobilitesi de 

görülebilmektedir. Hastalık genellikle ağrısızdır fakat açığa çıkmış kök yüzeyleri 

varlığında bazen sıcağa veya soğuğa karşı hassasiyet görülebilmektedir.42 

2017 yılında gerçekleştirilen yeni sınıflandırmada patofizyolojiye dayanarak üç 

farklı periodontitis formu tanımlanmıştır;  

1-Nekrotizan periodontitis 

2-Sistemik hastalıkların bulgusu olarak periodontitis 

3-Periodontitis (kronik veya agresif form şeklinde ayrılmayıp tek çatı altında 

toplanmıştır) 

2017 Dünya Periodontoloji Çalıştayı, periodontitisin evreleme ve derecelendirme 

şeklinde sınıflandırılmasında karar kılmıştır. Evreleme; dişlerin sondlanan cep derinliği, 
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klinik ataşman kayıpları (KAK) , alveol kemik kaybı miktarı ve yüzdesi, açısal kemik 

defekt varlığı ve varsa şiddeti, furkasyon tutulumu, diş mobilitesi ve periodontitis 

kaynaklı diş kaybı mevcudiyeti gibi birçok faktöre bakılarak gerçekleştirilmektedir. Yani 

evrelemede birçok faktör birlikte değerlendirilerek periodontal hastalığın şiddeti 

belirlenmektedir. Derecelendirme ise hastanın genel sağlığı, periodontal hastalık geçmişi, 

periodontal hastalık ilerleyişi, sigara kullanımı ve DM gibi faktörler göz önünde 

bulundurularak gerçekleştirilmektedir. Derecelendirme hastanın risk değerlendirmesine 

imkan sağlamaktadır. Evreleme 4 kategoriye (evre I, II, III ve IV), derecelendirme ise 3 

kategoriye (A, B ve C) ayrılmıştır.33, 41, 43  

Evre I Periodontitis: Gingivitisten periodontitise geçişin ilk aşamasıdır. Yani 

gingivitis ile periodontitis arasındaki sınır olarak kabul edilmektedir. Evre I periodontitisi 

olan hastalar, dişeti iltihabı ve dental plağın ağızdaki devamlılığına yanıt olarak 

periodontitis geliştirmiştir. Hastalık, erken teşhis edilir ise geleneksel mekanik yöntemler 

ve oral hijyen prosedürleri uygulanarak kontrol altına alınabilir. Diş hekimliğinde 

hastalığı erken teşhis etmek zordur. Bunun sebebi ise teşhiste altın standart olarak kabul 

edilen periodontal sondlamanın, erken klinik ataşman kaybını belirlemede yetersiz 

kalmasıdır. Sondlanan cep derinliğinin yanında tükürük biyobelirteçlerinin 

değerlendirilmesi ve yeni görüntüleme tekniklerinin kullanılması, evre I periodontitisin 

erken teşhis edilmesine yardımcı olabileceği düşünülmektedir.41  

Evre I periodontitis hastalarında; 

• İnterdental alanda ataşman kaybı 1-2 mm olup sondlama derinliği en fazla 

4mm’dir. 

• Koronal üçlüde %15’i geçmeyen radyografik kemik kaybı vardır ve genellikle 

horizontaldir.  

• Periodontitis sebebiyle kaybedilmiş diş yoktur (Tablo 2.2).41  
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Evre II Periodontitis:  Evre II periodontitis, yerleşik periodontitisi temsil 

etmektedir. Hastalık sürecinin bu aşamasında birçok vakada, standart tedavi 

prensiplerinin uygulanması ve hastanın düzenli profesyonel ağız bakımını 

gerçekleştirmesi ile hastalığın ilerlemesini durdurmak mümkündür. Evre II hastalarının 

standart tedavi yöntemlerine verdiği cevabın dikkatle değerlendirilmesi önemlidir. 

Hastalığın şiddeti ve hastanın tedaviye verdiği yanıt, hekim için daha yoğun tedavi 

gereksiniminin sinyalleri olarak kabul edilebilir.41  

Evre II periodontitis hastalarında; 

• İnterdental alanda ataşman kaybı 3-4 mm olup sondlama derinliği en fazla 

5mm’dir. 

• Koronal üçlüde %15-33 arasında radyografik kemik kaybı vardır ve genellikle 

horizontaldir.  

• Periodontitis sebebiyle kaybedilmiş diş yoktur (Tablo 2.2).41  

Evre III Periodontitis: Periodontitisin bu evresinde periodontal ataşman ciddi 

zarar görmüştür. Kapsamlı tedavi yapılmadığında diş kayıpları görülebilir. Bu evre, 

kökün orta üçlüsüne kadar uzanan periodontal yıkımlar, derin kemik içi defektler, 

furkasyon tutulumu, periodontal diş kaybı ve implantın yerleştirilmesini zorlaştıran 

alveolar kemik defektlerinin varlığı ile karakterizedir.41  

Evre III periodontitis hastalarında; 

• Klinik ataşman kaybı 5 mm veya daha fazladır.  

• Radyografik olarak kökün orta veya apikal üçlüsüne uzanan kemik kayıpları 

görülür. 

• Orta seviyede alveoler kret defektleri mevcuttur.  

• Periodontal sebeplerle kaybedilen diş sayısı en fazla 4 tür.  

• Sondlanan cep derinliği en az 6 mm, vertikal kemik kaybı en az 3 mm dir. 
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• Sınıf II veya sınıf III furkasyon defektleri görülebilir.  

• Diş kaybı görülebilmesine rağmen, çiğneme fonksiyonu korunur ve fonksiyonu 

düzeltmek için karmaşık tedavilere ihtiyaç yoktur (Tablo 2.2).41 

Evre IV Periodontitis: Periodonsiyumun büyük ölçüde zarar gördüğü ve çiğneme 

fonksiyonunu etkileyecek düzeyde diş kayıplarının olduğu ileri evre periodontitistir. 

Hastalığın kontrol altına alınamaması durumunda diş kayıpları görülmeye devam 

edecektir. Bu evre, kökün neredeyse apikal kısmına kadar uzanan yıkımla ve hastalarda 

çoklu diş kaybı öyküsüne sebep olan derin periodontal lezyonların varlığı ile 

karakterizedir.  

Evre IV periodontitis hastalarında; 

• Ataçman kaybı 5mm’den fazladır. 

• Radyografik olarak kökün orta veya apikal üçlüsüne uzanan kemik kayıpları 

görülebilmektedir.  

• Periodontal sebeple diş kaybı en az 5’dir ve kalan diş sayısı 20’den azdır.  

• Sekonder oklüzal travma ve kemik defektlerine bağlı dişlerde hipermobilite ve 

posterior kapanışın bozulması sıklıkla görülür.  

• Çiğneme fonksiyonunun stabilizasyonu ve restorasyonu gereklidir (Tablo 2.2).41 

Evresine bağlı olmaksızın periodontitisin ilerleyiş hızı bireyler arasında farklılık 

gösterebilmektedir.41 Sigara, DM, obezite, genetik faktörler, fiziksel aktivite veya 

beslenme gibi bilinen risk faktörleri periodontitisin ilerleme hızını etkiler ve sonuç olarak 

bir evreden diğerine geçişi hızlandırabilir.44 Hastalık ilerleyişini arttıran veya tedaviye 

yanıtı azaltan bu risk faktörleri, diş kayıpları ile de ilişkilendirilmiştir. Bu faktörlerin 

önceden sorgulanması ile periodontitisin ilerleme hızının ve hastanın diş kaybı riskinin 

tahmin edilebileceği gösterilmiştir.41 Derecelendirme, dişlerin kök uzunluğuna göre 
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radyografik kemik kayıplarının ölçülmesiyle (yüzde olarak), hastanın yaşı ve mevcut 

kemik kaybı arasındaki ilişkinin risk tayinini belirlemek için yapılmaktadır.44 

Tablo 2.2. Periodontitisin evreleri 

Periodontitis Evre Evre 1 Evre II Evre III Evre IV 

Hastalık 
Şiddeti 

En Fazla 
Kayıp 

Bölgesinde 
İnterdental 

Klinik 
Ataçman 

Kaybı 

1-2 mm 3-4 mm ≥5 mm ≥5 mm 

Radyografik 
Kemik Kaybı 

Koronal 1/3 
<%15 

Koronal 1/3 
%15-%33 

Kök Yüzeyinin 
orta/apikal 1/3'üne  

uzanan 

Kök Yüzeyinin 
orta/apikal 1/3'üne  

uzanan 

Diş Kaybı Periodontitise Bağlı Diş Kaybı 
Yok 

Periodontitise Bağlı 
Diş Kaybı ≤4 

Periodontitise Bağlı 
Diş Kaybı ≥5 

Kompleksite Lokal 

Maksimum 
Sondlama 

Derinliği ≤4 

 

Genellikle 
Horizontal 

Kemik Kaybı 

Maksimum 
Sondlama 

Derinliği ≤5 

 

Genellikle 
Horizontal 

Kemik Kaybı 

Evre II’ye ek olarak: 

 

Sondlama Derinliği 
≥ 6 mm 

Vertikal Kemik 
Kaybı ≥ 3 mm 

Sınıf lI veya Sınıf III 
Furkasyon Problemi 

Orta Derecede Kret 
Defekti 

Evre III’e ek olarak: 

Kompleks 
rehabilitasyon gereken 

durumlar; 

Çiğneme 
Disfonksiyonu 

Sekonder Okluzal 
travma (diş mobilite 

derecesi ≥2 

Şiddetli Kret Defekti 

Kapanış bozukluğu 

Dişlerde 
Sürüklenme(Drifting) 

ve Alevlenme 
(Flaring) 

20’den az diş 

Kapsam ve 
Dağılım 

Tanımlayıcı 
Olarak 

Eklenecek 

Her Bir Evre İçin Dağılımın, Lokalize (<%30), Generalize veya Molar / 
İnsizor Karakterde Olduğu Belitilir 

     

Derece A: Hastalık yavaş seyirli olup 5 yıldan fazla süreli takipte radyografik 

olarak kemik kaybı veya klinik ataşman kaybı izlenmemektedir. Kemik kaybı yüzdesinin 

yaşa oranı 0.25’ten daha az olduğu görülmektedir. Dental plak miktarı fazla olmasına 

rağmen yıkım çok düşük seviyededir. Bu bireylerde sigara ve DM hikayesi yoktur (Tablo 

2.3).41  
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Derece B: Hastalık orta derecede ilerleme hızına sahiptir ve 5 yıldan fazla süreli 

takipte 2 mm’den az radyografik kemik kaybı veya klinik ataşman kaybı görülmektedir. 

Kemik kaybı yüzdesinin yaşa oranı 0.25 ile 1 arasında ölçülür. Dental plak birikimiyle 

orantılı olarak kemik yıkımı mevcuttur. Günde 10 adetten az sigara kullanımı olup DM 

hastalarında HbA1c %7’den düşüktür (Tablo 2.3).41 

Derece C: Hastalık hızlı ilerlemektedir ve 5 yıldan fazla süreli takipte en az 2 

mm’lik  radyografik kemik kaybı veya klinik ataşman kaybı görülmektedir. Kemik kaybı 

yüzdesinin yaşa oranı 1’den fazla ölçülür. Dental plak miktarına göre periodontal yıkım 

beklenenden daha fazladır. Günde 10 adet veya daha fazla sigara kullanımı olup DM 

hastalarında HbA1c %7 veya daha fazladır (Tablo 3).41 

Tablo 2.3. Periodontitisin derecelendirilmesi 

Periodontitis Derecesi Derece A Derece B Derece C 

Primer Kriter 

İlerlemenin 
Direkt Kanıtları 

Longitudinal 
Veriler 

(Radyografik 
Kemik Kaybı 
veya KAK) 

5 yılın üzerinde 
kayıp bulgusu 

yok 

5 yılın 
üzerinde 
< 2 mm 

5 yılın 
üzerinde 
≥ 2 mm 

İlerlemenin 
İndirekt Kanıtları 

% Kemik Kaybı 
/ Yaş 

<0.25 0.25- 1.0 > 1.0 

Vaka Fenotipi 

Biyofılm 
miktarına göre 

dokularda yıkım 
düşük 

Biyofilm 
miktarıyla 

dokularda yıkım 
orantılı 

Biyofılm 
miktarına göre 

dokularda 
yıkım fazla 

Derece 
Belirleyicisi Risk Faktörleri 

Sigara Sigara 
Kullanmayan 

Sigara <10/ 
gün 

Sigara ≥ 10/ 
gün 

Diabet 
Normoglisemik/
Diabet Teşhisi 

konmamış 
HgAlc < %7 

Diabetli Bireyler 

HgAlc ≥ %7 
Diabetli 
Bireyler 

 
Periodontitisin 
Sistemik Etki 

Riski 

İnflamatuar 
Yük 

Yüksek Duyarlı 
C Reaktif 

Protein (hsCRP) 
< 1 mg/L 1-3 mg/L > 3 mg/L 

 
Biyobelirteçler 

KAK/Kemik 
Kaybı 

Göstergeleri 

 
Tükürük, DOS, 

Serum 

?           ?           ? 
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2.1.5.1. Periodontitis Patogenezi 

Periodontitis, periodonsiyumdaki bakteriyel ürünler, çok sayıda hücre 

popülasyonu ve inflamatuar mediyatörler arasındaki etkileşim ile oluşan kronik 

inflamatuar bir hastalıktır. Genel olarak periodontitisin, dişler üzerinde biriken kompleks 

mikrobiyal dental biyofilm tarafından başlatıldığı kabul edilir.45 Periodontal hastalıklara 

sebep olan bu bakteriyel kaynaklı faktörler ve antijenler lokal inflamatuar reaksiyonu 

başlatır ve doğal bağışıklık sistemini harekete geçirir. Oral kavitede kolonize olan bakteri 

türlerinin bazıları periodontitis ile ilişkilidir ve hastalığa zemin hazırlayan bu bakteriler 

periodontopatojen olarak tanımlanır.46  

Periodontal hastalıklarda meydana gelen doku yıkım sürecine genel olarak 

bakıldığında mikroorganizmalar ile konak cevabı arasındaki dengenin bozulmasıyla 

periodontal doku yıkımının gerçekleştiği görülmektedir.42 Mikrobiyota ve konak 

arasındaki dengenin değişmesi, ya konak yanıtının bozulması (ör; kontrolsüz DM) ya da 

mikrobiyal yükün artmasıyla (ör; oral hijyen prosedürlerine uyulmaması) 

gerçekleşmektedir.45 Yapılan çalışmalarda bakteri akümülasyonuna karşı oluşan 

inflamatuar cevabın her bireyde aynı şiddette olmadığı bazı bireylerde bu cevap minimal 

düzeydeyken bazı bireylerde ise oldukça belirgin olduğu rapor edilmiştir. Bu durum 

bireyler arasında değişen konak yanıtının önemini göstermektedir.42 Doku yıkım sürecine 

ayrıca lokal faktörler (plak birikimi, taşkın restorasyonlar, subgingival bölgeye uzanan 

çürük lezyonları, diştaşı, furkasyon bölgesi açığa çıkmış dişler, malokluzyon, kök oluk 

ve konkaviteleri), sistemik faktörler (DM), çevresel/davranışsal faktörler (sigara, stres) 

ve genetik faktörler rol oynamaktadır.42 

Klinik ve histopatolojik olarak gingivitis ve periodontitis gelişimi 1976 yılında 

Page ve Schroeder tarafından histopatolojik olarak başlangıç, erken, yerleşmiş ve 

ilerlemiş lezyon olmak üzere 4 başlık altında toplanmıştır.47 
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Başlangıç Lezyonu:  Plak birikiminin başlamasından sonraki 2-4 gün içinde 

meydana gelen histolojik tablodur. Klinik olarak sağlıklı dişeti dokularında görülen ve 

sadece histolojik olarak farkedebildiğimiz bir durumdur. Bu aşamadaki lezyon düşük 

dereceli inflamasyon, vasküler ağın genişlemesi ve artmış vasküler geçirgenlik ile 

tanımlanır. Artan bu geçirgenlik sonucunda nötrofiller ve monositler bağ dokusundan 

geçerek kemotaktik uyaranın kaynağına, yani dişeti sulkusundaki bakteri ürünlerine 

doğru göç eder. Vasküler sıvı çıkışının artmasıyla DOS artışı görülür.42 

Erken Lezyon: Dişeti iltihabının erken klinik bulgularına karşılık gelen bu lezyon 

plağın birikmesini takiben 4-7 gün içinde gelişir. Dişeti, kapiller ağın çoğalması, önceden 

aktif olmayan kapiller yatakların açılması ve vazodilatasyon sonucunda eritamatöz 

görünümlüdür. Artan vasküler geçirgenlik, DOS artışına yol açar. Bu evrede DOS’un tipi 

interstisyel sıvıdan inflamatuar eksudaya doğru değişir. Nötrofillerin sayısının  

artmasının yanısıra baskın hücre tipi nötrofilden lenfositlere (özellikle T lenfositleri) 

doğru kaymaya başlar. Fibroblastlar mevcut alanı arttırmak için apoptoz yoluyla dejenere 

olur ve kollojen yıkımı meydana gelir. Dişeti dokularında biriken ödemin bir sonucu 

olarak, dişeti biraz şişmiş görünür ve buna bağlı olarak dişeti sulkusu biraz daha 

derinleşir. Subgingival biyofilm bu durumdan yararlanır ve dişin apikaline doğru 

çoğalmaya başlar. Böylece etkili plak kontrolü daha zor hale gelir. Erken dişeti lezyonu 

süresiz olarak devam edebilir veya daha da ilerleyebilir.42, 48 

Yerleşmiş Lezyon: Klinisyenlerin “kronik gingivitis” olarak adlandırdığı bu 

tablo plak birikiminin başlangıcından itibaren 14-21. gün civarında ortaya çıkmaktadır.48 

Erken lezyonun yerleşmiş lezyona doğru ilerlemesi birçok faktöre bağlıdır. Yapılan 

çalışmalarda, inflame bağ dokusunun önemli hacmini inflamatuar hücrelerin (plazma 

hücreleri, lenfositler, nötrofiller) işgal ettiği görülmüştür. Nötrofiller dokularda birikir ve 

lizozomal içeriklerini hücre dışına bırakırlar. Böylece daha fazla doku tahribatı görülür. 



15 
 

Cep epiteli ülsere olur ve periodontal sondun geçişine daha az direnç gösterir. Bu nedenle 

sondlamada kanama kronik gingivitisin karakteristik bir özelliğidir.42 Kollojen yıkımı 

devam etmesine rağmen kemik rezorpsiyonu bu lezyon tipinde görülmez.49 Etkili plak 

kontrolü yeniden sağlanırsa, bu inflamatuar değişiklikler tamamen geri dönebilir.42   

İlerlemiş Lezyon: Kronik gingivitisten periodontitise geçişin olduğu lezyon 

tipidir. Histolojik incelemelerde, periodontal ligament ve alveolar kemiğe kadar uzanan 

kollojen yıkımı söz konusudur. Nötrofiller periodontal cep içinde ve cep epitelinde, 

plazma hücreleri ise bağ dokusunda baskındır. Bağlantı epiteli, sağlam epitel bariyerini 

korumak için kök yüzeyi boyunca apikale doğru göç eder.42 Dişe tutunan bağ dokusu 

ataşmanında meydana gelen kayıp periodontitisi gingivitisten ayıran en önemli 

özelliktir.50 Kemik dokusu, bakterilerin kemiğe yayılmasını önlemek için bir savunma 

mekanizması olarak inflamatuar alandan geri çekilmeye başlar ve böylelikle osteoklastik 

aktivite görülür. Cep derinleştikçe, plak bakterileri apikal olarak bir niş içinde çoğalır ve 

periodontopatojenler için oldukça elverişli bir ortam haline gelir. Cep, hazır bir besin 

kaynağı ile korunan, sıcak, nemli ve anaerobik bir ortam sunar ve bakteriler vücut dışında 

(periodontal cepte) olsalar bile, inflamatuar yanıtla ortadan kaldırılamazlar. Böylece, 

kronik inflamasyonla ilişkili doku hasarının devam ettiği bir döngü gelişir. Ağız hijyeni 

teknikleri bakterileri çıkartmak ve biyofilmi bozmak için yetersiz kalır ve böylece döngü 

devam eder.42 

2.1.5.1.1. Periodontal İnflamasyon  

İnflamasyon, mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonlar veya fiziksel 

yaralanma sonucunda başlatılan koruyucu bir yanıttır.51, 52 Bir yaralanma veya 

enfeksiyona cevaben akut inflamasyon hemen oluşur ve genellikle kısa ömürlüdür. 

İnflamasyon çözülmeden kaldığı zaman kronikleşir ve doku tahribatı ile iyileşme süreci 

bir denge haline gelir. Ancak denge hassastır ve her an yıkıma doğru değişim 
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gösterebilir.45 İnflamatuar yanıtın tipi ve derecesi, olayı tetikleyen mikroorganizmanın 

(bakteriyel, viral veya parazitik) doğasına ve kalıcılığına bağlıdır.53 

Periodontal hastalıklarda görülen doku yıkım mekanizmaları hala tam anlamıyla 

açıklığa kavuşmamıştır. Fakat, periodontopatojenlerin kendisinin ya da ürünlerinin direkt 

doku yıkımını gerçekleştirdiği ve bu bakterilere karşı oluşan konak savunma 

mekanizmasının periodontal hastalığın ilerlemesine neden olduğu kabul edilen görüştür. 

Hatta günümüzde inflamatuar konak cevabının periodontal doku yıkım sürecinde daha 

fazla hasara sebep olduğu kabul edilmektedir.49, 54 Lipopolisakkaridler (LPS), antijenler 

ve diğer virülans faktörleri biyofilmden salınıp gingival dokuya erişim sağlar ve konak 

savunma hücrelerinin aktivasyonuna yol açarak inflamatuar ve immun yanıtı başlatır. 

Hücresel aktivasyonun bir sonucu olarak inflamatuar mediyatörler (sitokinler, 

kemokinler, araşidonik asit metabolitleri, proteolitik enzimler vb.) ortama salınarak doku 

tahribatına ve kemik rezorpsiyonuna neden olurlar.45 

Konak savunma mekanizması; inflamasyona karşı başlangıç savunmasını 

oluşturan doğal immüniteden ve daha sonra katılan, inflamasyona karşı daha özgül bir 

savunma sağlayan kazanılmış immnüniteden oluşmaktadır. Doğal immün sistem ilk 

savunma hattını oluşturur ve başlangıç inflamasyonu sitokinler, kemokinler, fagositik 

hücreler (makrofajlar, nötrofiller, dentritik hücreler) ve doğal öldürücü hücreler (NK) 

aracılığıyla gösterir.55 Kazanılmış immünite ise, belirli mikrorganizmalara ve toksinlere 

karşı lenfositleri ve özgül antikorları hazırlayan bir sistemdir. Antijene özgül T ve B 

lenfositler primer rol oynar. T lenfositler farklılaşarak antijen sunan, yardımcı ve 

sitotoksik T lenfositi olarak ortamda bulunurken, B lenfositleri ise hücre dışı 

mikroorganizmaları yok edebilmek için immünglobulinleri salgılar. Bu olaylarla birlikte 

konağın kontrolü altında doku yıkımı süreci başlamış olur.56  
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Doğal immun yanıt; patojenler üzerinde eksprese edilen patojenle ilişkili 

moleküler kalıpların (PİMK) toll-like reseptörleri (TLR) tarafından tanınmasıyla başlar. 

TLR’ler, patojenleri tanıyıp konak savunmasını ve inflamatuar fazı başlatmada önemli 

rolleri olan reseptörlerdir.57 Bu TLR’lerin PİMK’lara bağlanması, inflamatuar 

sitokinlerin, kemokinlerin, prostaglandinlerin ve lökotrienler gibi proinflamatuar lipid 

mediyatörlerinin üretimini indükler. Bir dizi olay boyunca mast hücreleri, tümör nekroz 

faktörü- α (TNF-α) ve vazoaktif aminleri serbest bırakmak üzere uyarılır. TNF-α, hücreler 

arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve P-selektin gibi adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu arttırır. Yerleşik hücrelerden inflamatuar mediyatörler salınmaya başlar. 

Epitel hücrelerinden kan damarlarındaki monosit ve nötrofilin adezyonunu ve göçünü 

sağlayan interlökin (IL)-8 (IL-8) üretilir.45, 46 Bu evre vasküler dilatasyon, vasküler 

geçirgenlikte artış ve inflame alanda lökosit birikiminin görülmesi ile karakterizedir. 

Bölgede toplanan lökositler, (tipik olarak görülen nötrofillerdir) esas olarak fagositoz 

yapar ve farklı hücre içi öldürme mekanizmaları yoluyla yabancı mikroorganizmaları 

ortadan kaldırır.51 Lökositler lizozomal enzimlerini serbest bırakır ve dişeti dokusunun 

bozulmasına sebep olur.45 Periodontal dokulara gelen nötrofiller IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi 

proinflamatuar sitokin üretimini artırmaktadır. Bu sitokinler kemik rezorpsiyonunu 

uyararak periodontal doku yıkımına aracılık eder.46 

İnflamatuar mediyatörlere yanıt olarak oluşan matriks metalloproteinaz (MMP) 

seviyelerindeki artış bu bozunmaya katkı sağlar.45 Proteolitik enzimler olan MMP’ler ve 

onun doku inhibitörleri (TIMP), sağlıklı dokuda hücre dışı matriksin homeostazisini 

sağlamakla birlikte, inflamatuar hastalıklarda kilit rol oynar. Sitokinleri ve bunların 

reseptörlerinin aktivitelerini düzenler. Periodontitiste hem konak hem de bakteri türevli 

proteolitik enzimler bağ dokusunun hücre dışı matriksinin bozunmasına neden olur.45 

Böylece bağ dokusu ataşmanı ve alveoler kemik yıkılır ve bağlantı epiteli apikale göç 
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eder.57 MMP sentezlenmesi ve aktivitesi, periodonsiyumda inflamasyon yoksa genel 

olarak düşüktür, fakat inflamasyon varlığında inflamatuar sitokinlerin artışıyla MMP 

sentezi de artar.45 MMP ler arasında MMP-8 ve MMP-13 ün periodontal hastalık 

şiddetiyle ilişkisi olduğu gösterilmiştir.58, 59 Yapılan in vitro çalışmalarda IL-1β, TNF-α 

ve bakteriyel LPS, gingival fibroblastlarda MMP-1, MMP-3, MMP-8 ve MMP-9 un 

ekspresyonunu artırmaktadır.60-63 

2.1.5.1.2. Kemik Kaybında Rol Oynayan Sitokinler 

Normal fizyolojik koşullar altında kemik rezorpiyonu ve oluşumu arasında bir 

denge vardır. Bu denge, yapısal olarak bütünlüğü ve kemik homeostazisini sağlar.64 

Periodontitisin ilerlediğini gösteren en önemli belirteç alveolar kemik kaybının 

gözlemlenmesidir. Periodontopatojen bakterilere karşı oluşan lokal immun yanıt, 

kemiğin homeostatik dengesini bozmakta ve kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadır.57  

Osteoklastların aktivasyonu ve farklılaşması, TNF ligandı ve reseptör süper 

ailesinin üyeleri olan reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B (RANK), RANK ligandı 

(RANKL), ve osteoprotegerin (OPG) tarafından düzenlenir.57 RANKL, osteoblastlar, 

fibroblastlar, T ve B lenfositleri başta olmak üzere birçok hücre tarafından üretilir.46 

RANKL, osteoklast ve preosteoklast hücre yüzey reseptörü olan RANK'a bağlandığında 

farklılaşmayı ve proliferasyonu sağlayarak osteoklastik aktiviteyi uyarır. Osteoblastlar, 

fibroblastlar ve kemik iliği stromal hücreleri tarafından üretilen bir tuzak reseptörü olan 

OPG, RANKL'a bağlanarak RANKL-RANK birleşimini engelleyerek osteoklast 

oluşumunu inhibe eder.57 Periodontitis vakalarında RANKL ekspresyonundaki artışın, 

RANKL/OPG oranını artırdığı ve makrofaj öncü hücrelerinin osteoklastlara 

farklılaşmasını uyardığı gösterilmiştir.64 İnflamasyonun ve mikrobiyal plağa karşı konak 

yanıtının düzenlenmesi, RANKL/OPG oranının ve dolayısıyla kemik yıkımının 

azalmasını sağlamak periodontal tedavide hedeflenen sonuçlardır.64 
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2.1.5.1.3. Reaktif Oksijen Türlerinin Periodontitis Patogenezindeki Rolü 

Reaktif oksijen türleri (ROT) moleküler oksijenden kaynaklanan kimyasal reaktif 

moleküllerdir.65 Organizmada serbest radikallerin oluşumu ve bunların ortadan 

kaldırılması fizyolojik olarak sürekli bir denge içerisindedir. Fakat ROT’un fazla 

miktarda üretilmesi ve/veya antioksidan mekanizmanın yetersiz kalması sonucu bu denge 

bozulur ve oksidatif stres meydana gelir.66 Oksidatif stres doku hemostazı ve hücresel 

fonksiyonlar açısından hayati öneme sahip membran lipidleri, proteinleri ve DNA gibi 

biyomoleküllerde önemli hasarlara neden olmaktadır.2 

Kronik inflamatuar yanıt ROT’un çok miktarda üretildiği önemli bir hadisedir. 

Periodontitis gibi kronik inflamatuar hastalıkların oksidatif stres ile ilişkili olduğu ve 

fagositozdan sonra meydana gelen solunum patlamasının patogenezde rol oynadığı 

bilinmektedir. ROT’lar oldukça önemli antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve fagositik 

vakuolde sindirim için elverişli bir ortam oluşturur.2 Bakteriyel antijenlerin stimulasyonu 

sonucu nötrofillerden yüksek seviyelerde üretilir ve lipit peroksit oluşumuna katkıda 

bulunarak periodonsiyumda oksidatif hasarın artmasına neden olmaktadır.10, 67 Klinik ve 

hayvan çalışmaları, periodontal inflamasyonun periodontal lezyonda aşırı lipid peroksit 

üretimine neden olduğunu göstermiştir.68, 69 

Literatürde, periodontitisin sadece dişlerin prognozu ve ağız sağlığı üzerine 

olumsuz etkilere sahip (yani lokal etkili) bir hastalık olmadığına dair pek çok kanıt 

mevcuttur.3, 4 Periodontopatojenler ve onların virülans faktörleri, kan dolaşımı yoluyla 

direkt veya çeşitli inflamatuar mediyatörlerin yoğun olarak salınımına ortam hazırlayıp 

indirekt olarak inflamasyona neden olmaktadır.3 Periodontitis ilişkili düşük dereceli 

sistemik kronik inflamatuar durum; DM, obezite, romatoid artrit, psöriyazis, alzheimer 

ve hamilelik olmak üzere pek çok hastalık ve durum üzerine olumsuz etkilere sahiptir. 

Bununla birlikte kalp, böbrek gibi birçok organa da etkisi aşikardır.3, 4 Düşük seviyeli 
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inflamasyon oksidatif stresi artırmaktadır ve kronik böbrek yetmezliği, proteinüri, üremi, 

glomerülonefrit ve tübülointerstisyel nefrit gibi çeşitli böbrek hastalıklarının 

patogenezinde rol oynar.70, 71 Güncel çalışmalar periodontitis ilişkili oksidatif stres 

artışının böbrek doku ve fonksiyonlarını etkilediğini raporlamışlardır.8, 11, 71, 72   

2.2. Oksidan ve Antioksidan Sistem  

ROT, oksijen metabolizmasının bir yan ürünü olarak oluşmaktadır. Biyolojik 

sistemlerde bulunan en önemli serbest oksijen radikalleri: süperoksit radikali (O2-), 

hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (OH-) ve tekli oksijen (O2) dir. ROT’lar hücre 

sinyalizasyonunda önemli rol oynamakla birlikte yüksek seviyelere ulaştığında hücre 

hasarına neden olmaktadır.2, 73 

ROT oluşumunu ve vücutta meydana getirdiği hasarı önlemek için pek çok 

savunma mekanizması mevcuttur. Bu mekanizmalara aracılık eden moleküllere 

antioksidan adı verilmektedir. Antioksidanlar, hücrelerde bulunan DNA, karbonhidrat, 

protein ve lipit gibi maddelerin oksidasyonunu önleyerek ya da geciktirerek ROT’a karşı 

savunma mekanizmasını oluşturmaktadır.74 

Antioksidanlar; lokal oksijen konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini 

temizleyip lipid peroksidasyonunun başlamasını önleyerek, geçiş metal iyonlarını 

bağlayıp etkisizleştirerek, peroksitlerin alkol gibi non-radikal ürünlere dönüşümünde 

etkin rol oynayarak ve zincir reaksiyonlarına neden olan tüm radikallerle reaksiyona girip 

zinciri kırarak etkilerini gösterirler. Okside olan substratlara oranla çok daha az 

konsantrasyonlarda bile, substratın oksidasyonunu geciktirebilir veya inhibe 

edebilirler.75, 76 

ROT ve antioksidanlar arasındaki ilişki fizyolojik olarak denge halindedir. Bu 

hassas dengede, ROT salınımı ile aktivitesinde artış veya antioksidan savunma 
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mekanizmasında azalma olduğunda, oksidatif stres ortaya çıkmaktadır. Kısaca oksidatif 

stres, prooksidan-antioksidan dengede prooksidan lehine bir kayma olarak 

tanımlanabilir.2, 77 Oksidatif hasara duyarlı hücresel yapılara, nükleik asitlere, lipitlere ve 

proteinlere zarar vererek doku hasarına neden olmaktadır.2 Oksidatif stres, kanser, 

ateroskleroz, kardiyovasküler hastalık, obezite, DM ve periodontitis gibi hastalıkların 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır.2, 74, 78-81 

2.2.1. Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif Durum ve Oksidatif Stres 

İndexi 

ROT konsantrasyonları birçok yöntemle serum veya plazmada birbirinden 

bağımsız ölçülebilmektedir. Oksidatif dengenin oksidanlar tarafına kaydığı durumlarda 

artış gösteren bu moleküller birbirininin üzerine eklenerek bulunabilir fakat birer birer 

ölçmekten ziyade total ölçümün daha pratik olacağı düşünülerek Erel tarafından tam 

otomatik kolorimetrik bir yöntem geliştirilmiştir.82, 83 

Serum, plazma ve vücut sıvılarında birçok antioksidan bulunmaktadır. Bu 

antioksidanların birbiriyle etkileşimleri sonucu antioksidan kapasitede artış meydana 

gelmektedir. Bu nedenle antioksidanların her birini ayrı ayrı ölçmektense total 

antioksidan kapasite (TAOK) ölçmek daha çok yarar sağlayacaktır.84 

Antioksidanların, oksidatif stres mekanizması üzerindeki genel etkilerini 

değerlendirmek için TAOK'un daha pratik ve güvenilir bir yöntem olduğu kabul 

edilmektedir. Düşük TAOK seviyeleri oksidatif strese ve oksidatif hasara duyarlılıktaki 

artışı yansıtmaktadır. Öte yandan, TAOK'un yaş, beslenme ve cinsiyetten etkilendiği 

bilinmektedir ve bu nedenle doğrudan oksidatif stresi ölçen total oksidatif durum (TOD) 

kadar etkili bir gösterge değildir. İnsan ve hayvan çalışmalarında19, 85-87 TOD / TAOK 

oranıyla ölçülen oksidatif stres indexi (OSİ)'nin oksidatif stres düzeyini değerlendirmenin 
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pratik ve güvenilir bir yöntem olduğu vurgulanmıştır. OSİ ile periodontal durum arasında 

güçlü bir korelasyon olduğu bildirilmiştir.85, 86, 88 Bu nedenle OSİ periodontal dokulardaki 

oksidatif hasarı değerlendirmek için yararlı ve pratik bir biyobelirteç olabilir.19, 85 

2.2.2. Malondialdehit  

Lipit peroksidasyonu, ROT üretimi fazla miktarda gerçekleştiği zaman kaçınılmaz 

bir durumdur. Oksijenin doymamış lipitler ile peroksidasyonu çeşitli oksidasyon 

ürünlerinin üretimine neden olmaktadır. Lipit peroksidasyonunun başlıca ürünü lipit 

hidroperoksittir (LOOH). Lipit hidroperoksitin aldehitlere ve diğer karbonil bileşenlere 

dönüşümüyle lipit peroksidasyonu sonlanır. Bu bileşimlerden biri malondialdehit 

(MDA)’dir ve lipit peroksitlerin seviyelerini tespit etmek için çalışmalarda sıklıkla MDA 

kullanılır. MDA, membran doymamış yağ asitlerinin serbest radikaller tarafından 

gerçekleştirilen lipit peroksidasyonunun son ürünüdür ve bir oksidatif hasar belirtecidir. 

Aldehit yapılı bileşimlerin yaşam süresi oldukça uzundur, bu nedenle lipit 

peroksidasyonunun etkileri kan, doku ve organlarda görülebilir.89, 90 Hücrede bulunan 

DNA ve proteinlerle çapraz bağlar oluşturarak toksik ve mutajenik etkiler meydana 

getirirler.91 

Lipid peroksidasyonu oksidatif stres ve serbest radikallere bağlı olarak hücre 

hasarında özellikle mikrozomlarda, mitokondri ve endoplazmik retikulumda patogenezin 

en önemli aktörüdür. 92, 93 Hücre ve dokuların zarar görmesi serbest radikal üretimine ve 

oksidatif strese neden olur. Oksidatif stresten doğrudan veya dolaylı olarak sorumlu olan 

tüm faktörler immun sisteme katılmaktadır.94 

2.2.3. Glutatyon 

GSH nonprotein tiyol olup önemli bir antioksidandır.95 Temel hücre içi 

antioksidan olarak kabul edilmektedir ve hücresel oksidatif hasarın inhibisyonunda 
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önemli bir role sahiptir.96 Karaciğer başta olmak üzere tüm organlarda sentezlenir.95 Total 

GSH'ın yaklaşık %90'ı sitozolde bulunurken geri kalanı ise mitokondri ve diğer 

organellerde bulunur. 97 GSH, hücrelerde serbest olarak veya proteinlere bağlı (%15) 

halde bulunabilir. Serbest glutatyon çoğunlukla redükte formda bulunur ve oksidatif stres 

varlığında okside forma dönüştürülür. 98 

GSH döngüsünün devamlılığını sağlayan en önemli organlar karaciğer ve 

böbreklerdir.99 Böbreklerde kullanılan glutatyonun büyük kısmı böbrek hücrelerinden 

tübüllere transfer edilerek karşılanırken geri kalan miktar plazmanın glomerüler 

filtrasyonu sonucu elde edilir.100  

Geri dönüşümsüz hücre hasarı meydana geldiğinde, hücredeki GSH içeriği 

değişir. Bu nedenle GSH konsantrasyonunun ölçülmesi, çeşitli patolojik durumların 

anlaşılması için önemli bir parametredir.99 

GSH, birçok reaksiyon için redükte kapasiteye sahiptir ve hidrojen peroksit, diğer 

peroksitler ve serbest radikallerin detoksifikasyonunda önemli rol oynar. Aynı amaçla 

glutatyona bağımlı enzimler, serbest radikallerin yayılmasını engelleyeceği gibi ROT 

tarafından üretilen ürünlerin detoksifikasyonunu da sağlarlar. GSH bağımlı proteinlerin 

çoğu antioksidan ajanlar tarafından indüklenerek oksidatif stresin dengelenmesini 

sağlar.101 

2.3. Böbrek 

2.3.1. Böbreğin Anatomisi 

Böbrekler retroperitonel bölgede kolumna vertebralisin iki yanında bulunur. 

Boyları yaklaşık 3 vertebra uzunluğunda olup genellikle 12. torakal ve 3. lumbal 

vertebralar arasında konumlanır. Sağ böbrek, karaciğerin komşuluğu sebebiyle sola göre 

biraz aşağıdadır. Uzunluğu 12-13 cm, eni 6-7 cm ve ön arka genişliği yaklaşık 3 cm’dir. 
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Sol böbrek yaklaşık 1 cm kadar daha uzun olup her birinin ortalama ağırlıkları 150 gr'dır. 

Böbrek dokusu en dıştan böbrek kapsülü ile çevrilidir. Bu zarın etrafı da retroperitoneal 

yağ dokusu ile sarılmış olup böbreği travmalara karşı korur. Böbreklerin medial 

bölgesinde hilus adı verilen bölgede renal arter, sinirler ve lenfatikler giriş yaparken renal 

ven ve üreter çıkmaktadır.102 

Böbreğin longitudinal kesiti incelendiğinde korteks ve medulla olmak üzere iki 

kısımdan oluşmaktadır. Medulla renalis böbreğin iç kısmında bulunur ve fonksiyonel 

olarak idrarın içeriğinde bir değişiklik yapmaz; sayıları genellikle 8-10 arasında değişen 

piramid adı verilen yapıları oluşturur. Bu piramidlerin taban kısımları böbreğin dış 

kısmına, papilla renalis denilen tepe kısımları ise minör kalikslere bakar. Korteks renalis, 

fonksiyonel olarak idrar oluşumunu sağlayan yapıları içerir. Kortikal cevherin piramidler 

arasında kalan kısmına kolumna renalis denir. Böbreğin fonksiyonel en küçük ünitesi, 

nefron adı verilen yapılardır.  Nefron, sıvıların filtre edildiği renal korpüskül ve filtre 

edilen sıvıların sekresyon ve absorbsiyonu ile idrara dönüştürüp böbrek pelvisine 

taşınmasını sağlayan tübül sisteminden oluşur. Korpüskül, Bowman kapsülü içindeki 

glomerül yumağı olup nefronun başlangıç kısmını teşkil eder.103, 104 Her bir böbrekte 

yaklaşık olarak 1.000.000-1.250.000 nefron bulunmaktadır.105 

2.3.2. Böbreğin Fizyolojisi 

Böbrekler filtrasyon, emilim ve salgılama gibi işlevleri olan multifonksiyonel 

organlardır. Vücuttaki fazla suyu ve artık ürünleri idrar şeklinde uzaklaştırıp, iç ortamdaki 

homeostazı sağlar. Böbrekler; kardiyovasküler, endokrin ve sinir sistemi ile koordineli 

çalışarak vücut sıvılarının içeriklerini, çok dar bir aralıkta tutmayı başarırlar. Böbreklerin 

hemostatik rolü sayesinde vücuttaki dokular nispeten sabit bir hemodinamik ortamda 

fonksiyon görürler. İstirahat halindeki sağlıklı bir insanda böbrekler, kardiyak çıkışın 

yaklaşık %20-25’ini almaktadır. Böbreğin temel süzme fonksiyonu nefronlar tarafından 
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sağlanır. Kanın, plazma kısmı glomerüllerde süzülerek ultrafiltratı meydana getirir. 

Oluşan ultrafiltratın kimyasal bileşimi plazmaya benzerdir ancak makromoleküller 

glomerul duvarından geçemediği için protein içermez.105, 106 

Glomerüler ultrafiltrat, nefronun tübül sisteminde ilerlerken bazı ihtiyaç duyulan 

moleküller ve suyun %99'dan fazlası özellikle proksimal tübüller tarafından geri emilime 

uğrarken bazı moleküller ise sekrete edilirler. Sonuçta ultrafiltratta reabsorbe edilmeyen 

maddeler ve su idrarı meydana getirir ve vücuttan uzaklaştırılır. Her iki böbrek dakikada 

(dk) 125 ml filtrat üretir. Bunun 124 ml’si emilir ve yalnız 1 ml’si idrar olarak salınır. 

Her gün ortalama 1500 ml idrar oluşur. Erişkin bir kişide vücutta dolaşan kanın tümü her 

4-5 dk’da bir böbrekten geçer. Kanın hidrostatik basıncına cevap olarak glomerüler filtrat 

oluşur. Proksimal tübüller filtrattaki şeker ve aminoasitlerin tamamını, suyun ve sodyum 

klorürün %85’ini ve ayrıca kalsiyum ve fosfatı emer. Bütün bunlarla beraber proksimal 

tübüller kreatinin gibi maddeleri ve paraaminohippurik asit, iodopyracet (kontrast madde) 

ve penisilin gibi vücuda yabancı olan maddeleri idrara salgılar. Bu maddelerin sekresyon 

hızının belirlenmesi, böbrek işlevlerinin klinik açıdan değerlendirilmesinde yardımcı 

olur. Henle kulpu su tutma görevinde rol oynar. Distal tübüllerde ise iyon değişimi 

meydana gelir. Sodyumun emildiği, potasyumun da dışarı atıldığı bir iyon değişim 

bölgesi bulunur. Burası vücuttaki su ve tuzun kontrol edildiği bölgedir. Distal tübül aynı 

zamanda kandaki asit baz dengesinin korunmasında da önemli role sahiptir. Toplayıcı 

kanallar antidiüretik hormona (ADH) karşı duyarlıdır. Su alımı azaldığında ADH 

salgılanır ve toplayıcı kanalların epiteli suya geçirgen hale gelerek idrar konsantrasyonu 

artırılır.105, 106  

2.3.3. Böbrek Fonksiyonları 

Böbreğin en bilinen fonksiyonu idrar üretimidir; ancak böbreğin başka görevleri 

de vardır. Metabolik atıkların ve yabancı maddelerin uzaklaştırılması, sıvı ve elektrolit 
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dengesinin sağlanması, kan basıncının düzenlenmesi, asit-baz arasındaki dengenin 

korunması, eritropoetin (EPO) oluşumu, aktif D vitamini sentezi, hormonların 

salgılanması ve itrahı böbreğin foksiyonlarından bazılarıdır.106, 107 

Su ve elektrolit dengesinin sağlanması:  Böbrekler, toplam vücut su miktarında 

değişiklik oluşturmadan su dengesini ayarlar. Değişken oranlarda mineralleri atabilir, 

alımı ve atılımı dengeleyebilirler. Proksimal tübüllerde su, küçük molekül ağırlıklı 

proteinler, glikoz ve bazı iyonlar geri emilir. Geçiş su ile birlikte olduğundan ortam 

izotoniktir. Henle kulpu primer idrarın sekonder idrara dönüşmesinde kilit rol oynar. 

Henle kulpunun inen ince kolunun suya geçirgen olması, sodyumu orta derecede 

geçirmesi, çıkan kalın kolunun ise suya geçirgen değilken diğer solütlere geçirgen olması, 

ultrafiltrata göre çok daha hipertonik bir ortam oluşturulmasını sağlar. Bu ortam 

sayesinde difüzyon ve aktif taşıma ile elektrolit transferi kolaylaştırılmış olur. Henle 

kulpunun çıkan kalın kolundan kortekse gidildikçe daha hipotonik bir ortam oluşur.106 

Tübüllerden geri emilen su ve solütler, kapiller ve vasa rekta aracılığyla tekrar dolaşıma 

katılır 108. Renin, aldosteron, anjiyotensin ve vazopressin gibi hormon ve mediyatörlerle 

bu sistem kontrol edilir. Böylelikle asit baz dengesi ve sıvı elektrolit dengesi düzenlenmiş 

olur.109 

Aktif D vitamini sentezinin düzenlenmesi: Biyolojik olarak aktif olmayan D 

vitamini önce karaciğerde hidroksillenir ve 25-hidroksikolekalsiferole dönüşür. Ardından 

böbrekte 1α hidroksilaz enzimi aracılığı ile 1,25-dihidroksikolekalsiferole yani aktif D 

vitaminine dönüşür. Kronik böbrek hastalarında 1α hidroksilaz aktivitesinin 

azalmasından dolayı D vitamini eksikliği yaygın şekilde görülmektedir.110 Bu da 

bağırsaktan kalsiyum emiliminin azalmasına, kemik mineralizasyonunun bozulmasına ve 

hipokalsemiye yol açar.107 Ayrıca D vitamini kalsiyum geri emiliminde %1 rol oynayan 

distal tübüllerin uyarılmasında da önemli rol oynamaktadır.110 
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EPO sentezi: EPO böbrek korteksindeki peritübüler fibroblastlarda üretilen 

glikoprotein yapıda bir sitokindir. Yetişkin bireylerde EPO üretimi ağırlıklı olarak 

böbreklerde olsa da çok az bir kısmı beyin, karaciğer, akciğer, testis ve dalak gibi 

organlarda üretilir.111 Kemik iliğindeki eritroid öncü hücrelerini uyararak çoğalmalarını 

ve olgunlaşmalarını sağlar. Böbrek hasarı durumunda EPO yapımı bozulur ve buna bağlı 

olarak anemi gelişir.107 

Kan basıncına etkisi: Arter basıncının ortalama değeri kardiyak çıkışa ve total 

periferik dirence bağlıdır. Kardiyak çıkıştaki atım hacmi venöz dönüşten etkilenir. Kronik 

böbrek hastalığında tübüler işlev azaldıkça böbrekler vücutta su tutmaya başlar. Buna 

bağlı olarak venöz dönüş artar ve ortalama arter basıncı yükselir. Bu yüzden kronik 

böbrek hastalıkları genellikle hipertansiyon ile birliktedir.107 

Renin anjiyotensin sistem (RAS): RAS, kan basıncı ve sıvı dengesi için ana 

kontrol sistemlerinden biridir. Dolaşım homeostazında yer alır ve vücut sıvı hacimlerini 

korur.112 Renin, özelleşmiş hücreler olan jukstaglomerüler hücrelerden salınan proteolitik 

bir enzimdir. Sağlıklı kişilerde renin salınımını belirleyen esas unsur sodyum alımı yani 

tuzlu diyetle beslenmedir. Fazla tuz tüketiminde renin salınımı azalır. Renin, karaciğer 

tarafından üretilen anjiyotensinojeni (Agt) anjiyotensin I’e dönüştürür. Anjiyotensin I de 

daha sonra anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) tarafından katalizlenerek anjiyotensin 

II’ye dönüştürülür.113 Anjiyotensin II, bu sistem tarafından üretilen biyolojik olarak aktif 

temel hormondur.112  Birçok önemli işlevi vardır: vasküler yatakta vazokonstrüksiyona 

ve kan basıncının artışına sebep olur. Vazokonstriksiyon etkisiyle intraglomerüler basınç 

artışına yol açarak glomerüler filtrasyon hızının (GFH) artmasını sağlar. Hipertansiyon 

durumunda ADE’yi inhibe ederek kan basıncının azalmasını sağlamaktadır. Sodyum geri 

emilimi üzerine direkt olarak etkisi vardır.113, 114 Anjiyotensin II’nin vücuda zararlı olan 

birçok etkisi de mevcuttur: İnterselüler ve vasküler adezyon molekulleri (ICAM ve 
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VCAM), reaktif oksijen radikalleri, nükleer faktor kappa beta (NF-kβ) ve superoksit gibi 

moleküllere farklı mekanizmalarla etki etmektedir.114 

Sistemik RAS'ın yanısıra lokal olarak RAS aktivasyonu da gerçekleşmektedir. En 

bilinen örneklerinden biri de böbrek proksimal tübülünde gerçekleşmesidir.114 Lokal 

olarak sentez edilen anjiyotensin II, sistemik RAS aktivasyonuna gerek kalmadan 

fonksiyon görebilmektedir.113 Ayrıca bu bölgedeki anjiyotensin II konsantrasyonu, 

sistemik dolaşımdakinden yaklaşık 1000 kat daha yüksektir.114 İdrardaki Agt'nin, esas 

olarak proksimal tübül epiteliyle sentezlenen Agt proteininin salgılanmasını yansıttığı ve 

bu nedenle üriner Agt'nin intrarenal RAS'ın aktivasyonunu izlemek için yararlı bir 

biyobelirteç olabileceği öne sürülmüştür.112  

RAS; böbrek, kalp ve vasküler fizyolojinin düzenlenmesinde çok önemli bir role 

sahiptir. Hipertansiyon, kalp yetmezliği ve böbrek hastalıklarının dahil olduğu 

patolojilerin çoğunda artmış RAS aktivasyonu mevcuttur.114 Anjiyotensin II'nin 

farmakolojik olarak sentezi veya inhibitörlerinin, kardiyovasküler terapötiklerde son 

derece yararlı olduğu bilinmekle birlikte, ADE inhibitörleri hipertansiyon, konjestif kalp 

yetmezliği ve böbrek hastalıklarının tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır.112 

2.3.4. Böbrek Fonksiyon Parametreleri ve Önemi 

2.3.4.1. Kreatinin, Üre ve Sistatin C 

Böbrek hasarının tespit edilebilmesinde böbrek fonksiyonu ile ilişkilendirilmiş 

serum üre, kreatinin ve sistatin C seviyelerinin değerlendirilmesi gibi biyokimyasal 

analizler önem taşımaktadır.113 

Kreatinin: Diyetle alınan hayvansal proteinlerden ve iskelet kasındaki 

fosfokreatin metabolizması sonucu oluşturulur. Bu nedenle vücuttaki üretimi kas kitlesi 

ile orantılıdır. Buna bağlı olarak da yaş, cinsiyet ve vücut kitlesinden etkilenir.115 
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Glomerüllerden serbestçe filtre edilir ve proksimal tübül tarafından da aktif olarak 

salgılanır.116 Fakat böbreklerden geri emilimi, yapımı veya metabolizması söz konusu 

değildir. Kısmen sabit plazma konsantrasyou vardır. Kreatinin atılımı yaklaşık olarak 

filtre edilen miktara eşittir ve yapım hızı da sabittir. GFH'nin düşük olduğu durumda 

kreatinin filtrasyonu ve atılımı da azalacaktır. Böylelikle yeni sentezlenen kreatinin, filtre 

edilen ile yapım arasında yeni denge kurulana kadar plazmada birikmeye devam 

edecektir.113 Sağlıklı bir yetişkinde kreatininin tübüler sekresyonu %10-15’tir ancak 

ilerlemiş böbrek yetmezliğinde bu oran %40’lara kadar ulaşabilir.106 Serum kreatinin 

konsantrasyonu, yaygın olarak GFH'nin bir ölçüsü olarak yorumlanır ve klinik 

uygulamada bir böbrek fonksiyon biyobelirteci olarak değerlendirilir. Bununla birlikte, 

kreatininin glomerüler filtrasyonu, serumdaki konsantrasyonunu belirleyen 

değişkenlerden yalnızca biridir. Çok sayıda sınırlamaya rağmen, serum kreatinin yararlı 

bir biyobelirteç olmaya devam etmektedir, ancak böbrek fonksiyonunu belirleyen daha 

doğru ölçümlere sıklıkla ihtiyaç vardır.117 

Üre: Protein sentezinde kullanılmayan aminoasitlerin karaciğerde metabolize 

edilmesi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Aminoasitlerin deamine olmasıyla amonyak 

oluşmakta ve bir takım enzimatik reaksiyon sonucu üreye çevrilmektedir.113 Protein 

katabolizması sürecini yansıttığından; aşırı beslenme, yüksek protein içerikli diyet 

sonrasında ve gastrointestinal kanamalarda kan üre düzeyi artar. Tam tersine 

malnütrisyon, enfeksiyon ve malignite gibi katabolik durum veya karaciğer 

hastalıklarında ise azalır. Dolayısıyla serum düzeyi sabit değildir. Glomerüllerden 

serbestçe filtre edilir. Filtre edilen ürenin yaklaşık %50'si, çoğu proksimal tübül olmak 

üzere, su ve sodyumu takiben pasif difüzyonla geri emilmektedir.113 Temel atılımı 

böbrekler aracılığyla yapıldığından, serum düzeyi GFH için ana biyobelirteçlerden 

biridir. Fakat kullanımını kısıtlayan iki ana faktör vardır bunlar; üre yapım hızının ve 
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tübüler absorbsiyon oranının GFH'den bağımsız olmasıdır. Proksimal tübülde sodyum ve 

su absorbsiyonu arttıran her türlü uyarı kan üre düzeyini arttıracaktır. Bu durum GFH ve 

serum kreatininde pek değişiklik olmadan üre konsantrasyonunun arttığı, dolayısıyla 

üre/kreatinin oranının yükselmesi ile tanısal olarak desteklenen böbrek perfüzyon 

defektinin göstergesidir.115 Pratikte serum kreatinin düzeyi, böbrek fonksiyonlarını 

değerlendirmek için üreye göre daha değerlidir.106 Fakat ileri böbrek hastalığı vakalarında 

kreatininin artan tübüler sekresyonuna bağlı yanılsama ile ürenin tübüler absorbsiyonuna 

bağlı yanılsama oransal olarak benzerdir. Bu iki parametrenin klirensinin ortalaması, bu 

hastalarda daha gerçekçi bir GFH’yi ortaya koyabilir.115 

Sistatin C: Nonglikolize, 122 amino asit içeren, düşük molekül ağırlıklı bir 

protein olup, sistein proteinaz inhibitörlerinden sistatin süper ailesinin bir üyesidir. Tüm 

çekirdekli hücrelerden sabit bir oranda sentezlenmekte, böbrek tübülleri tarafından 

reabsorbe ve katabolize edilmekte, ancak sekrete edilmemektedir.118, 119 Serum sistatin 

C'nin serum kreatinine göre doğruluk payı daha çok olan böbrek fonksiyon belirteci 

olduğu düşünülmektedir. Özellikle kadınlar, yaşlılar, yetersiz beslenen hastalar ve 

kanserli hastalar dahil olmak üzere düşük kas kütlesi olan kişilerde, sistatin C kreatinine 

göre daha güçlü ve alternatif bir filtrasyon biyobelirteci olarak dikkat çekmiştir.119 

Herhangi bir hastalığı olmayan genç erişkinlerde serum düzeyleri 0.85-1.12 mg/l 

aralığında bulunmuştur. 50 yaşına kadar genellikle sabit olmakla birlikte sonrasında yaşla 

artar. Glomerüllerden serbestçe filtre edilir. Filtre edilen sistatin C'nin %99’u proksimal 

tübülde katabolize edilir. Dolayısıyla idrarda çok az miktarda bozulmamış sistatin C 

bulunur. Birçok çalışmada özellikle böbrek fonksiyonları henüz hafif derecede 

bozulduğunda, serum sistatin C düzeyinin serum kreatininine göre daha erken yükseldiği 

gösterilmiştir.115 
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2.3.4.2. Apoptozis ve Kaspazlar  

Apoptozis ilk kez 1972 yılında Kerr ve ark.120 tarafından tanımlanmıştır. 

Programlı hücre ölümü olarak bilinen apoptozis, immun sistem ve vücut homeostazı için 

vazgeçilmezdir. Hücrenin yaşam boyunca yapım-yıkım dengesinin sürdürülmesini 

sağlamaktadır.120, 121 Primer veya sekonder olarak gelişebilir. Hücrenin kendi genlerinin 

aktivasyonu veya gelen sinyallerle başlatılmaktadır. Apoptozun işleyişinde kaspazlar, 

Bcl-2 ailesi proteinleri ve Apaf-1 (apoptotik proteaz aktive edici faktör-1) proteinleri 

görev yapar. Bunların biyokimyasal aktivasyonu ile mitokondriyal hasar, çekirdek 

zarında yer yer erime, kromatin yoğunlaşması, DNA fragmantasyonu, ve apoptotik 

cisimlerin şekillenmesi gibi morfolojik değişiklikler ortaya çıkar.120  

Kaspazlar (sistein aspartat spesifik proteaz) apoptotik süreçte rol oynayan önemli 

bir protein ailesidir. İnsanlarda 11 kaspaz enzimi mevcuttur ve genel olarak inaktif 

proenzimler halinde bulunurlar. İnaktif olan prokaspazlar hücrede sentez edilerek 

depolanır. Apoptozisin indüklenmesi genellikle kaspaz 2, 8 veya 10’un aktivasyonu ile 

başlar ve bunlar, diğer kaspazları aktive eder. Bu süreç kaspaz 3, 6 ve 7 gibi efektör 

kaspazların aktivasyonu ile sonuçlanır. Hücre apoptotik cisimcikler oluşturacak şekilde 

kendini parçalar. Apoptotik cisimcikler fagositik hücreler tarafından sindirilir.106, 122 

Sağlıklı yaşam, hücresel yapım (mitoz) ve yıkım (apoptoz) arasındaki hemostatik 

dengeye bağlıdır. Bu dengenin apoptoz yönüne kayması hücre kaybı oluşturarak iskemik 

hasar veya dejeneretif hastalıklar gibi sonuçlar doğurabilirken, dengenin hücre yapımı 

yönüne kayması ise otoimmün veya kanser gibi hastalıkları ortaya çıkarmaktadır. 123 

Apoptoz renal iskemi reperfüzyon hasarı sırasında hücre ölümü için birincil 

mekanizmadır. Bu nedenle kaspaz-3 aktivitesi iskemi-reperfüzyon çalışmalarında çok 

araştırılmıştır.124, 125  
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2.3.4.3. Katepsinler 

Lizozomlar, farklı makromoleküllerin parçalanmasından ve geri dönüşümünden 

sorumlu olan hücre organelleridir ve hücrenin parçalanmadan sorumlu ana 

kompartmanını oluştururlar. İki protein sınıfı lizozomal aktiviteye aracılık eder: integral 

lizozomal membran proteinleri ve çözünür lizozomal hidrolazlar. Hidrolazlar arasında 

katepsinler (Kt), proteinlerin ve hormonların işlenmesinden, hücre döngüsünün, 

otofajinin, hücre ölümünün ve bağışıklık yanıtının düzenlenmesine kadar çok sayıda 

hücresel süreçte yer alır. Lokalizasyon ve ekspresyon seviyelerindeki farklılıklar, farklı 

organlarda ve dokularda spesifik hücresel fonksiyonlar olduğunu düşündürmektedir. 

Özellikle, hücre tipi lokalizasyonuna bağlı olarak, Kt B, D, L ve S, böbrek hastalığına 

neden olabilecek sinyal yollarını aktive ederek böbrekte farklı fizyopatolojik süreçleri 

düzenler. Kt'in değişen ekspresyonu ve/veya aktivitesi, çeşitli hastalıklar ile 

ilişkilendirilmiştir.126 

Serum kreatinin ile GFH ve proteinüri varlığı gibi böbrek fonksiyonlarını 

değerlendirmek; kullanılan diğer geleneksel klinik parametreler genellikle hastalığın 

erken evrelerinin kaçırılmasına ve tedavinin geciktirilmesine neden olmaktadır. Akut 

böbrek hasarı (ABH) ve KBH olmak üzere iki ana böbrek hastalığı, artan morbidite ve 

mortalite ile ilişkilidir. Bu nedenle, hastalığın ilerlemesini tahmin edebilen, yeni tedavi 

protokolleri sağlayabilen, hücresel ve moleküler aracıları tanımlayabilecek daha doğru ve 

hassas hücre hasarı biyobelirteçleri bulmaya ihtiyaç vardır. Lizozomal Kt, son yıllarda 

böbrek hastalıklarında önemli rol oynadığı ortaya çıkmış ve bu nedenle erken tanı için 

tespit edilmeleri önerilmektedir. Dahası, böbrek hastalıklarının ilerlemesini yavaşlatmak 

için umut verici bir tedavi stratejisi gibi görünmektedir.126 
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2.4. Periodontitis ve Böbrek  

Kronik periodontitis, periodonsiyumu etkileyen oldukça yaygın görülen 

inflamatuar bir hastalıktır. Çiğneme hareketleri, diş fırçalama veya diş tedavilerinden 

kaynaklanan bakteriyemi yaygın olarak görülmektedir. Kan dolaşımına giren periodontal 

bakteriler bir immun yanıta neden olur. Ayrıca periodontitis, sistemik inflamasyona 

katkıda bulunan proinflamatuar belirteçlerle de ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu yollar ile 

kronik periodontitis, diğer sistemik durumlarla bağlantılı olabilir. Şiddetli periodontitis 

dünya nüfusunun %10-15'i gibi büyük bir kısmını etkilemektedir. Bu kadar yaygın bir 

hastalık olmasına rağmen aslında tedavisi son derece kolaydır. Yan etkilerini ortadan 

kaldırabilmek için diğer sistemik durumlarla potansiyel ilişkilerinin açıklığa 

kavuşturulması oldukça önemlidir.12 

Akut veya kronik inflamatuar durumlar böbreklerdeki immuninflamatuar 

cevapları da stimüle edebilmektedir.5 Periodontitis böbrek dokularını 2 şekilde 

etkileyebilir; 1) genel sistemik inflamatuar yüke katkıda bulunur ve bu da böbrek 

fonksiyon düşüşünü tetikleyebilir; 2) periodontal bakteriler ve ürünleri kan dolaşımına 

geçip böbrek epiteline zarar verebilir.12, 127 

 KBH tanısı konulduğu andan itibaren böbrek fonksiyonlarının korunması ve 

fonksiyon kaybının önlenmesi oldukça önemlidir. Böbrek fonksiyonlarının daha fazla 

bozulmasına yol açan belli başlı risk faktörleri vardır. Bunlar; yüksek kan basıncı, 

proteinüri derecesi ve sigara tüketimidir. Son yıllarda bu listeye eklenen yeni risk 

faktörleri lipidler, homosistein, oksidatif stres ve inflamasyondur. Bu faktörlerin hem 

böbrek hasarını ortaya çıkarmada hem de hasarın ilerlemesinde rolleri olduğu 

düşünülmektedir.128 
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Literatüre bakıldığında, periodontitisin böbrek yapısı ve fonksiyonları üzerine 

muhtemel etkileri hususunun son yıllarda yoğun olarak irdelendiği görülmektedir.6-10 

Eldeki bulguların büyük çoğunluğu periodontal kaynaklı inflamatuar stresin böbrek 

fonksiyonlarında çeşitli düzeylerde bozulmalara neden olarak KBH riskini artırdığını 

göstermektedir.11, 129 Chambrone ve ark.129 periodontisli bireylerin periodontal sağlıklı 

olanlara kıyasla KBH açısından 1.65 kat daha fazla riske sahip olduklarını rapor 

etmişlerdir.  

Destekler şekilde, Grubbs ve ark.130 ise şiddetli periodontitisin, 5 yıllık takip süresi 

boyunca hafif/orta şiddetteki periodontitise kıyasla KBH ile belirgin bir ilişkisi (3.8 kat 

artış) olduğunu tespit etmişlerdir. Bunun yanı sıra yaş, cinsiyet, diabet, hipertansiyon, 

sigara ve gelir durumu gibi diğer faktörlerin periodontitis ilişkili renal hasara katkı 

sağlayabileceğini de bildirmişlerdir. 

İnflamasyon, ateroskleroz ve KBH arasındaki ilişkiyi destekleyen kanıtlar da 

vardır. Düşük seviyeli inflamasyon, ROT üretimi ve oksidatif stresi artırır. Önemli bir 

sistemik inflamasyon belirteci olan C reaktif proteinin (CRP), hem periodontal hem de 

KBH hastalarında yüksek olduğu, bu bağlamda kronik periodontal inflamasyonun KBH 

ile ilişkili sistemik inflamatuar yüke katkıda bulunabileceği gösterilmiştir 71. Ayrıca KBH 

patogenezinde anahtar bir mekanizma olarak kabul edilen endotelyal disfonksiyonun 

periodontitis ilişkili sistemik proinflamatuar durum (IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-α 

düzeylerindeki artış) tarafından tetiklendiği de gösterilmiştir.11, 72  

Periodontal tedaviden sonra endotelyal fonksiyonda bir iyileşme ve GFH'nin 

artması, KBH prognozunda bir iyileşme olduğunu ve şiddetli periodontitis görülen 

hastalarda böbrek fonksiyonunun stabilize edilmesine katkıda bulunabileceğini 

düşündürmektedir.131 
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Franca ve ark.8 deneysel periodontitisli ratlarda renal tübüllerin fırçamsı 

kenarlarında tespit ettikleri yapısal değişiklerin oksidatif stres artışı ile ilişkili 

olabileceğini vurgulamışlardır. Buna karşın, periodontitisin böbrek fonksiyonları üzerine 

etkisinin ise çok sınırlı olduğu tespit etmişlerdir.  Destekler şekilde, Wangerin ve ark.12 

böbrek fonsiyonel kapasitesini GFH ile takip ettikleri 11 yıllık kapsamlı bir takip 

çalışması sonucunda periodontal durumun böbrek üzerine sınırlı bir etkiye sahip 

olduğunu ortaya koymuşlardır. Takip sırasında artan periodontitis şiddetine paralel olarak 

inflamatuar biyobelirteçlerin artmadığı gözlemlenmiş olup sadece küçük ve heterojen 

değişiklikler gösterilmiştir. 

Takeuchi ve ark.132 hemodiyaliz hastalarının periodontal dokularında 

periodontopatojenlerden Tannarella forsythia ve Treponema denticolanın sağlıklı kontrol 

gruplarına göre daha sık tespit edildiğini bildirmişlerdir. Destekler şekilde Castillo ve 

ark.133 Tannarella forsythia, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia ve 

Prevotella nigrescens konsantrasyonlarının sağlıklı kontrollere kıyasla hemodiyaliz 

hastalarında arttığını tespit etmişlerdir. Bu mikrobiyal yük artışının direkt olarak 

periodontal hastalığa bağlı olmadığını, böbrek hastalıklarının bakteriyel bileşimi 

etkileyebileceğini göstermişlerdir.  

Davidovich ve ark.134 ağız sağlığı durumuna göre beş grubu karşılaştırdığı bir 

çalışmada böbrek yetmezliği gruplarında sağlıklı kontrollere göre gingival 

inflamasyonun, periodontal sondlama derinliklerinin, ataçman kaybının ve pulpa 

obliterasyonunun arttığını ve daha az çürük varlığını tespit etmişlerdir. 

Japonya'da yaşlı bireyler üzerinde yapılan bir çalışmada klinik ataçman 

seviyesinin ≥6 mm olduğu alan yüzdesi ile böbrek fonksiyonu ve kemik metabolizması 

belirteçleri arasında anlamlı bir ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışma, yaşla birlikte 
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ortaya çıkan kronik böbrek yetmezliği insidansının yaşlı bireylerde şiddetli periodontal 

hastalık olasılığını artırabileceğini düşündürmektedir.135 

Borawski ve ark.136 diyaliz ve KBH hastalarını sistemik olarak sağlıklı kişilerle 

karşılaştırmış ve böbrek yetmezliği gruplarında, sistemik olarak sağlıklı olanlara göre 

daha şiddetli periodontitis varlığını rapor etmişlerdir. 

Periodontitis ve KBH arasındaki ilişkiyi destekleyen kanıtlar artmasına rağmen, 

tüm çalışmalar pozitif bir ilişki göstermemektedir. Örneğin, Castillo ve ark.137 son dönem 

böbrek yetmezliği ile şiddetli periodontitis arasında bir ilişki bulamamıştır. 

Hayvan çalışmalarından elde edilen bulgular genel olarak değerlendirildiğinde 

periodontitisin böbreklerde yapısal değişikliklere neden olduğu8, 138 fakat fonksiyonel 

durumun sınırlı düzeyde etkilendiği8-10 tespit edildi. 

Periodontitis hem lokal hem de sistemik inflamasyonu ve bunlarla ilişkili 

biyobelirteçleri arttırmaktadır. Bu durum, glomerüler endoteli etkileyebilir ve bu da 

böbrek yetmezliğine sebep olabilir. Bununla birlikte periodontitisin etkin tedavisinin 

böbrek fonksiyonlarını olumlu yönde etkilediğine yönelik çalışmalar da literatürde 

mevcuttur.131, 139-142 Tüm bu kanıtlar, inflamatuar ve oksidatif durumlardan yapısal ve 

fonksiyonel olarak çeşitli düzeylerde etkilenebilen böbreklerin korunmasında 

immünmodulatör ve antioksidan özelliklere sahip ajanların faydalar sağlayabileceğini 

düşündürmektedir.143-145 

2.5. Melatonin 

2.5.1. Melatonin Hormonu ve Özellikleri 

Melatonin hormonu, pineal bez yapısında bulunan pinealositler tarafından 

sentezlenir. Bu hücreler tarafından melatonin sentezlenebilmesi için esansiyel bir 

aminoasit olan triptofana gereksinim vardır. Kan dolaşımından pinealosit içine alınan 
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triptofan önce 5- hidroksitriptofan’a hidroksile olup daha sonra serotonine dekarboksile 

olur. Oluşan serotonin ise enzimler aracılığıyla melatonine dönüştürülür 146. Pineal bez 

haricinde lakrimal bez, retina, eritrosit, trombosit ve gastrointestinal sistem hücreleri 

tarafından da düşük konsantrasyonlarda melatoninin sentezlendiği gösterilmiştir. 

Melatonin hormonunun depolanabilirliği olmadığından serumdaki konsantrasyonu pineal 

bezin aktivitesiyle ilişkilidir.147 

Melatoninin sentezini en çok etkileyen faktör karanlık ve aydınlık durumdur.148 

Buna bağlı olarak melatonin seviyesi akşam 20.00-23.00 saatlerinde artmaya başlar, saat 

01.00-05.00 arasında en üst seviyeye ulaşır ve gündüz düşer. Sağlıklı kişilerde 

melatoninin plazma konsantrasyonu gündüz saatlerinde yaklaşık 0-20 pg/ml düzeylerinde 

seyrederken, gece saatlerinde bu değer 20-200 pg/ml düzeylerine ulaşır. Bir günde 

yaklaşık 30 mg civarında melatonin sentezlenir.149  

Cinsiyetin melatonin salınımı üzerine etkisi olmadığı düşünülürken,150 serum 

melatonin düzeyi yaşa göre değişkenlik göstermektedir.148 Yeni doğanda sekresyon çok 

düşüktür ve doğumdan kısa bir süre sonra artarak 1-3 yaş arası pik yapar ve sonra tekrar 

düşer. Puberte döneminde sekresyonu sirkadyen hale gelir. Yirmili yaşlardan sonra 

melatoninin sentez ve salgılanma hızı azalmaya başlar ve 60’lı yaşlarda en düşük 

seviyelere ulaşır.149 

Melatonin hem suda hem yağda çözünebilen; fakat lipofilik özelliği daha baskın 

olan bir hormondur. Bu sayede vücuttaki tüm doku ve sıvılara kolayca 

ulaşabilmektedir.15, 151 Etkileri sadece hücre membrana yönelik değildir. Kısmen 

hidrofilik olması intrasellüler etkilerinin oluşmasına katkıda bulunur.149 Böylece 

nükleusta ve mitokondride yüksek konsantrasyonlarda melatonin görülmektedir.152  
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Pineal bezde kan beyin bariyeri bulunmadığı için salgılanan melatonin direkt 

olarak sistemik dolaşıma geçer. Belirli antikorların yardımı ile melatonin; beyin, retina, 

lens, deri, mide, bağırsak, karaciğer, böbrek, tiroid, pankreas, timüs, dalak, bağışıklık 

sistemi hücreleri, karotid cisim, solunum yolu epiteli, üreme yolu ve endotel hücreleri 

dahil olmak üzere birçok dokuda tespit edilmiştir. Melatonin, beyin omurilik sıvısı, 

tükürük, safra, eklem sıvısı, amniyotik sıvı ve anne sütü de dahil olmak üzere vücuttaki 

tüm biyolojik sıvılara kolayca geçebilmektedir. Bu sıvıların birçoğunda bulunan 

melatonin konsantrasyonu, kandaki konsantrasyondan daha yüksektir. Hücresel düzeyde 

melatoninin sürekli kullanılabilir olması, hücre homeostazının düzenlenmesi için oldukça 

önemlidir.153  

Melatoninin yarı ömrü 3-45 dk arasında olup %60-70 oranında kanda albümine 

bağlı olarak bulunur. Melatonin primer olarak karaciğerde metabolize edilir. Yaklaşık 

%92-97 oranında ilk geçiş metabolizmasına uğrar. Melatoninin karaciğerdeki en önemli 

metaboliti 6-hidroksimelatonindir. Bu bileşen sülfat ve glukronik asitle konjuge edilip 

idrarla dışarı atılır. %1 den daha az bir kısmı ise değişmeden idrarla atılır. İdrardaki 

başlıca metaboliti 6-sülfatoksimelatonindir ve bu metabolitin idrardaki miktarı serum 

melatonin konsantrasyonu hakkında bilgi verir.154-157 

2.5.2. Melatonin Hormonunun Etkileri 

Literatürde melatoninin birçok fizyolojik fonksiyon üzerine etkisi olduğu 

bilinmektedir. Bunlardan bazıları şöyledir; 

Uyku uyanıklık döngüsüne etkisi: Uykunun düzenlenmesindeki esas olay ışığa 

veya karanlığa maruz kalmadır. Gelen ışık gözün retinasındaki nöronlar aracılığı ile alınıp 

oksipital bölgedeki merkezi sinir sistemi hücrelerine iletilir ve bir takım otonom ve 

endokrin olaylara yol açar. Bu olayların hepsi vücudun biyolojik saatini oluşturur. Gün 
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ışığı kaybolduğunda pineal bez uyarılır ve melatonin salınımı başlar. Melatoninin pineal 

bezden salgılanması için uyumak şart değildir. Gece karanlığı olduğu zaman da melatonin 

salınımının gerçekleştiği bilinmektedir. Melatonin, uykunun gelmesini sağlayan ve belirli 

bir zamanda da uyanmayı sağlayan düzenleyici bir saat gibidir.158, 159 Melatoninin toplam 

uyku süresinden çok uykunun başlangıcı ve kaliteyle ilgili olduğu bulunmuştur. Birçok 

araştırmada melatonin tedavisinin uykuya dalmada yardımcı olduğu ve uyku kalitesini 

arttırdığı görülmektedir.160 

Termoregülasyon etkisi: Vücut ısınının düzenlenmesi hipotalamusda gerçekleşir 

ve yapılan araştırmalarda burada melatonin reseptörlerinin bulunduğu bilinmektedir. 

Fiziksel aktivite sırasında kandaki melatonin seviyesi değişir ve vücudun ısısını dengede 

tutar.158, 159 Ayrıca melatonin, geceleri vücut sıcaklığının düşmesine katkı sağlar ve 

kişinin uyku isteğini arttırır.161 

Endokrin etkisi: Pineal bez, organizmadaki endokrinolojik aktiviteyi hipofiz, 

tiroid, adrenal bez ve gonadlar üzerinden düzenlemektedir.162 Melatonin salınımının, 

gonadal hormonları etkilediği bilinmektedir.163, 164 Hipotalamustaki gonadotropin 

salgılatıcı hormon (GnRH) üretimini ve lüteinleştirici hormon salgılanmasını inhibe 

etmektedir. Ayrıca endorfin gibi GnRH salgılanmasını azaltan opioid maddelerin 

sekresyonunu da arttırarak dolaylı olarak etkilemektedir. Melatoninin gonad 

hormonlarına olan etkilerinden başka, prolaktin salınımını artırma, melanosit uyarıcı 

hormon salınımının inhibisyonu, vazopressinin günlük salınımını artırma ve erkeklerde 

growth hormon sekresyonunu artırma gibi etkileri de vardır. Melatoninin ayrıca böbrek 

üstü bezi ve tiroid bezi gibi diğer endokrin organlar üzerinde de etkisi mevcuttur. Tiroid 

bezi fonksiyonları üzerinde genel olarak inhibitör etki göstermektedir. Böbrek üstü bezi 

fonksiyonlarında da inhibitör etki göstererek glukokortikoid ve mineralokortikoid 

sekresyonunu azaltır.146 
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Kardiyak etkisi: Melatoninin kardiyovasküler sisteme olan etkisi literatürde 

gösterilmiştir.165-167 Melatonin MT1 reseptörleri ile vazokonstriksiyona aracılık ederken, 

MT2 reseptörleri ile vazodilatasyona aracılık etmektedir. Miyokard infarktüs ve ani ölüm 

riski bulunan koroner kalp hastalarında melatonin düzeyleri düşüktür.167 Benzer şekilde 

düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyleri yüksek olanlar ve hipertansif 

hastalarda da melatonin düzeyi düşük bulunmuştur.167, 168 Söz konusu hormonun 

verilmesi kan basıncını normal aralığa düşürmekte ve kolesterol seviyesini de azaltarak 

aterosklerozis riskini azaltmaktadır. Böylece kardiyovasküler sistem üzerinde koruyucu 

etkisi olduğu düşünülmektedir.167  

Antioksidan etkisi: Melatonin direkt ve indirekt yollarla serbest radikallere etki 

edebilen çok güçlü bir antioksidandır.169 Glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz gibi 

antioksidanların uyarılmasını sağlar.170 Serbest radikallerle etkileşimi sırasında elektron 

kaybederek prooksidan etkilere sahip moleküler yapılara dönüşmemektedir. Bu da diğer 

antioksidanlara karşı daha avantajlı olmasını sağlar.19, 171 Lipofilik olduğundan dolayı 

hücre organellerine kolaylıkla geçebilir.152 Bol miktarda serbest radikallerin üretildiği 

mitokondride melatoninin hem kolay alımı hem de organelde sentezi sebebiyle yüksek 

konsantrasyonlarda tespit edilmiştir. Bu sayede mitokondrinin iç membranı ROT 

toksisitesinden korunmaktadır.170 Direkt serbest radikalleri temizleyerek veya indirekt 

yoldan antioksidan enzimleri aktive ederek dokuların hasara uğramasını geciktirebilir. 

Ayrıca lipit peroksidasyonunu engellediği ve hücreleri oksijen ve nitrojen kaynaklı 

serbest radikallerden koruduğu bilinmektedir.172-174 Birçok toksine bağlı oluşan serbest 

radikal hasarı, melatoninin antioksidan aktivitesiyle düzenlenebilir.175-177 Yapılan 

çalışmalarda iskemi-reperfüzyon veya ilaç kullanımına bağlı intestinal veya gastrik 

hasarın178, 179, kemoterapik ajanların oluşturduğu multipl organ hasarının180, 181 ultraviole 

ışınlarıyla oluşan doku hasarının 182, DM’de oluşan serbest radikal hasarının183, 184 ve 
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kemoterapi veya radyoterapiye bağlı oluşan lezyonların185, 186 melatonin ile 

geriletilebildiği gösterilmiştir. 

Yaşlanma üzerine etkisi: Yaşlanma ile melatonin sentezindeki azalışa bağlı 

olarak melatoninin sirkadiyan ritmi bozulmaktadır. Yaşlı insanlarda ölçülen plazma 

melatonin konsantrasyonu normal değerinden yaklaşık %40-50 daha düşük 

bulunmaktadır. Yapılan hayvan çalışmalarında da hayvan yaşlandıkça sirkadiyan ritmin 

bozulduğu, gündüz ve geceye ait serum melatonin konsantrasyonlarının hemen hemen 

eşit düzeye geldiği saptanmıştır.162 Bununla birlikte gece vakti ışığa maruz kalındığında 

melatonin seviyesinin azalmasına bağlı olarak yaşlılık belirtilerinin oluşması, 

melatoninin yaşlılığa karşı koruyucu bir etki gösterdiğini düşündürtmektedir.187 

İmmun sisteme etkisi: Melatonin hormonu hipotalamustaki tiroid uyarıcı 

hormonu uyararak, immun düzenleyici, timotropik ve anti-stres etkilerini gösterir. 

Hücresel bağışıklığı direkt ve indirekt yollarla etkiler.188 Pinealektomi işlemiyle yapılan 

çalışmalar188, 189 melatonin sentezinin azalmasına bağlı olarak, immun fonksiyonlarda bir 

azalma görüldüğü, eksojen olarak uygulanan melatonin hormonunun ise immun cevabı 

tekrardan uyardığı gösterilmiştir. Melatoninin immun cevaba etkisini inceleyen başka 

çalışmalarda190, 191 da melatoninin immun fonksiyonu düzenlediği görülmektedir. Bu 

bağlamda melatonin uygulamasının immun sistem için özellikle de hücresel immunitenin 

aktivasyonu için önemli olduğu düşünülmektedir.192 

İmmun sistem üzerinde negatif etkileri olduğu bilinen durumlar (ör; stres, 

immunsupresif kullanımı) melatonin ile kontrol altına alınabilmektedir.193 Doğal 

immunite eksojen melatonin verilmesi ile kontrol altına alınabilir. Yapılan hayvan 

çalışmaları NK aktivitesinin pinealektomi işlemi sonrasında azaldığını gösterir. Bu 

hayvanlara eksojen melatonin verildiğinde 1-2 hafta içinde hem NK hem de monosit 
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sayılarında artış izlendiği rapor edilmiştir. Melatoninin kemik iliğinde de bulunması hem 

NK hem de monositler üzerinde etkisi olduğunu göstermektedir. Ayrıca melatonin 

makrofaj fonksiyonunu ve sitokinlerin üretimini de etkilemektedir. T hücrelerinin 

apoptozisini azaltır. T helper 1 (Th1) hücreleri üzerinden interferon gama (IFN-γ), IL-2, 

IL-10 ve TNF-α salınımını uyarır.194 

2.6. Melatonin ve Periodontitis 

Periodontitis, mikrobiyal dental plak ile konağın bağışıklık sistemi arasındaki 

etkileşim ile oluşan kronik inflamatuar bir hastalıktır.195 Cerrahi ve cerrahi olmayan 

çeşitli tedavi seçeneklerine rağmen, periodontitisin küresel prevalansı hala oldukça 

yüksektir (%40-90).196 Oksidatif stresin periodontal hastalıklardaki rolü dikkate 

alındığında, antioksidan ajanların periodontitis tedavisinde fayda sağlayabileceği 

düşüncesi gündeme gelmektedir.197 Bu bağlamda çeşitli antioksidanların terapötik etkileri 

üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır.169, 197-202 

Bir konak modülatör ajanı olarak melatoninin periodontitis tedavisindeki rolüne 

yönelik güncel klinik ve deneysel pek çok çalışma literatürde mevcuttur.152, 195, 196, 203, 204 

Melatonin, serbest radikallerin dejeneratif etkilerinden hücreleri korur, tip I kollajen 

liflerin üretimini uyarır ve osteoblastik ve osteoklastik aktiviteleri modüle ederek kemik 

oluşumunu iyileştirir.197 RANKL aracılı osteoklast aktivasyonunu azaltarak kemik 

rezorpsiyonunu engeller.198 Hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar sitokinleri 

modüle ederek205 dişetindeki inflamatuar durumu hafifletebilir.169 Böylece, melatoninin 

inflamatuar hastalıkların tedavisinde değerli bir strateji olabileceği anlaşılmaktadır.169  

Kara ve ark.169 deneysel periodontitisli ratlarda melatoninin periodontal 

dokulardaki oksidatif hasarı önemli ölçüde azalttığını bulmuşlardır. Destekler şekilde 

Köse ve ark.198 deneysel periodontitis rat modelinde melatonin tedavisinin alveoler kemik 



43 
 

rezorpsiyonunu önemli ölçüde inhibe ettiğini ve periodontal iyileşmeye katkıda 

bulunduğunu ortaya koymuşlardır.  

Bununla birlikte Köse ve ark.19 deneysel periodontitis oluşturulan diabetik ratlarda 

sistemik melatonin uygulamasının, dişeti dokusunda oksidatif lipit ve DNA hasarını 

önemli ölçüde sınırlandırdığını, hücre içi antioksidan olan GSH seviyelerinin ve serum 

TAOK düzeylerinin arttığını, TOD ve OSİ düzeylerinde ise düşüş görüldüğünü 

raporlamışlardır. 

Vücut sıvılarına geçebilen melatonin ağız boşluğuna salınıp tükürük aracılığıyla 

da periodontal dokular üzerinde koruyucu etkilere sahip olabilir.206 Periodontal 

hastalıklar ile tükürük melatonin seviyeleri arasındaki ilişki birçok çalışmada 

değerlendirilmiş206, 207 ve tükürük seviyelerinin periodontal hastalığın derecesine göre 

değiştiği gösterilmiştir. Hastalığın şiddeti arttıkça, tükürük melatonin seviyeleri azalır. 

Bu da melatoninin bakteriyel yüke karşı koruma görevini üstlenebileceğini 

göstermektedir.206 Topikal melatonin ile hastaların tedavi edildiği bir çalışmada 18 

gingival index (Gİ) skoru ve cep derinliğindeki azalma, tükürük konsantrasyonlarında 

RANKL'ın azalması ve OPG'nin artması ile ilişkilendirilmiştir. Böylece melatoninin 

osteoklastogenezi yavaşlatmada, alveoler kemiğin kalitesini artırmada ve periodontal 

hastalığın ilerlemesini önlemede olumlu bir etkiye sahip olabileceğini 

düşündürmektedir.18 

2.7. Melatonin ve Böbrek 

Melatoninin antihipertansif, antifibrozis, antiinflamatuar, antiapoptotik ve 

antioksidan gibi etkileri sayesinde birçok organ ve dokuda koruyucu etkilere sahiptir.208, 

209 
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Deneysel modellerde melatonin uygulamasının böbrek dokusundaki yapısal ve 

fonksiyonel hasarları sınırlandırdığı ve nefrotoksisiteye karşı kullanılan önemli bir 

antioksidan olduğu gösterilmiştir.13, 16, 20, 24, 210, 211 Potic ve ark.16 karbon tetraklorür 

(CCl4) ile indüklenen akut böbrek hasarlı ratlarda tek doz melatonin tedavisinin (50 

mg/kg) böbrek hasarı molekülü-1 düzeyini ve oksidatif stresi belirgin olarak baskıladığını 

tespit etmişlerdir. Bunun yanı sıra, böbreklerdeki yapısal hasarların (parankimatöz 

dejenerasyon, inflamatuar infiltrat, vasküler tıkanıklık, tübüler dejenerasyon) azaldığını 

ve fonksiyonel kapasitenin ise desteklendiğini göstermişlerdir. Destekler şekilde CCl4’e 

bağlı böbrek hasarı oluşturulan başka çalışmalarda da 212, 213 melatoninin koruyucu etkisi 

tespit edilmiştir. Alınan serum örneklerinde melatonin ile tedavi edilen CCl4 grubunda 

melatoninin, üre düzeylerini ve histolojik olarak da böbrek dokusunda görülen dejeneratif 

hasarı önemli ölçüde azalttığı saptanmıştır. 

Renal proksimal tübüller toksik maddelere karşı oldukça duyarlıdır. Bu tübüller 

fazla miktarda mitokondri içerir 214 ve mitokondriyal hasar mekanizmasının, ABH’de 

tübüler hücre nekrozu ve apoptotik süreçte önemli rol oynadığı düşünülmektedir.215 

Apoptoz mekanizmasında proapoptotik faktör kaspaz-3 önemli rol oynamaktadır.125 

Melatonin hücre apoptozunu/nekrozunu engellemesinde ve kaspaz-3 aktivitesininin 

bloke edilmesinde önemli bir role sahiptir.124, 125 

İskemi/Reperfüzyon (İ/R) yöntemiyle ratlarda renal hasar oluşturulan birçok 

çalışma124, 216-218 histolojik olarak incelediklerinde kontrol grubuna göre anlamlı 

dejereneratif değişiklikler göstermiştir. Melatonin uygulanan İ/R gruplarında bu 

bulgularda önemli derecede azalma görülürken ROT’a bağlı oksidan aktivitenin azaldığı, 

antioksidan etkinin ise arttığı saptanmıştır. 
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Melatoninin koruyucu etkileri, hipertansiyona bağlı nefropatinin birkaç modelinde 

de gösterilmiştir.24, 219, 220 Bu çalışmalara göre melatonin tedavisi kan basıncını ve böbrek 

hasarını azaltırken, oksidatif stres belirteçlerinin yükselmesini önlemiştir.  

Elmubarak ve ark.221 melatonin tedavisinin antioksidan, antiinflamatuar ve 

apoptozis düzenleyici etkileri yoluyla CCl4 ilişkili yapısal ve fonksiyonel böbrek 

hasarlarını etkili bir şekilde sınırlandırdığını, bu bağlamda önemli bir tedavi alternatifi 

olabileceğini vurgulamışlardır. 

2.8. Periodontitis, Böbrek ve Melatonin  

Literatür incelendiğinde, periodontitis ilişkili muhtemel böbrek hasarının 

tedavisinde melatoninin koruyucu etkisini inceleyen bir tane çalışmaya ulaşılabildi.10 Bu 

çalışmada Gülle ve ark. LPS ile indüklenen rat modelinde karaciğer, böbrek ve akciğer 

hasarını ve muhtemel hasarın tedavisinde melatoninin terapötik etkinliğini 

araştırmışlardır. Sonuçta kontrol grubuna kıyasla periodontitisli ratların böbreklerinde 

histolojik düzeyde belirgin bir farklılık izlenmediğini tespit etmişlerdir. Dolayısıyla 

melatoninin (50 mg/kg, 10 gün boyunca günlük) terapötik etkinliği de sınırlı 

bulunmuştur.10 

Bu bağlamda, uzmanlık tez çalışmamızın iki temel amacı; ligatürle indüklenen 

deneysel periodontitis modelinde, 1) periodontitisin böbrek yapı ve fonksiyonları üzerine 

muhtemel etkileri ile 2) sistemik melatonin uygulamasının tedavi edici etkinliğini 

biyokimyasal, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak kapsamlı bir şekilde 

araştırmak idi. 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmanın deney protokolü Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi (RTEÜ) 

Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından gözden geçirilmiş ve 2019/24 sayılı etik kurul 

onayı ile deney hayvanlarının yaşam kalitesini ve refahını etkileyecek faktörler 

düşünülerek etik kurul yönergesinde belirtilen kurallara uygun şekilde deneysel çalışma 

gerçekleştirilmiştir. RTEÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi TSA-2018-904 nolu proje 

ile bu çalışma desteklenmiştir. 

3.1. Deney Hayvanlarının Temin Edilmesi ve Barınması 

Bu deneysel çalışma RTEÜ Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama 

Merkezi’nde gerçekleştirildi. Çalışma için kullanılan deney hayvanları 250-300 gram (gr) 

ağırlık aralığında her grupta 8 hayvan olacak şekilde toplam 24 adet Sprague Dawley 

cinsi erkek rat olarak belirlendi. Kullanılan tüm hayvanlar, Ulusal Bilimler Akademisi 

tarafından hazırlanan ve Ulusal Sağlık Enstitüleri tarafından yayınlanan "Laboratuvar 

Hayvanlarının Bakımı ve Kullanımı Kılavuzu" nda belirtilen kriterlere göre gerekli olan 

bakımı aldı. Biyolojik ve fizyolojik olarak aynı özelliklere sahip bu hayvanlar; deney 

hayvanları ünitesinde hijyenik koşullar altında, 21 ± 2°C ortam sıcaklığında, %58 bağıl 

nem oranına sahip, ışık periyodunun 6.00-19.00 saatleri arasında sağlandığı ortamda 

muhafaza edildi. Ratlar içeriği aşağıda belirtilen standart pellet rat yemi (270 kcal / 100 

gr, Bayramoğlu Yem, Erzurum, Türkiye) ile beslendi (Tablo 3.1).222 Suya sınırsız 

erişimleri (ad libitum) sağlandı. Temin edilen ratların laboratuvar koşullarına 

adaptasyonu için 1 hafta beklendi. Takiben ratlar rastgele olarak 3 gruba ayrıldı: deneysel 

periodontitis (Dp), deneysel periodontitis-melatonin (Dp-Mel) ve kontrol grubu. 
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Tablo 3.1. Deney hayvanlarına verilen standart pellet rat yeminin içeriği 

Standart Pellet Rat Yeminin İçeriği % 

Yağ 

Karbonhidrat 

Protein 

Vitamin ve Mineral 

Diğer Eser Elementler (demir, selenyum, 

manganez, çinko, kobalt, iyodür) 

3.5 

7.5 

23 

1-2 

3 

 

3.1.1. Çalışma Grupları 

1) Kontrol grubu (Grup 1): Bu gruba 8 rat dahil edildi. Ratların alt 1. molar 

dişlerine ligatür bağlanmadı. 6. haftanın ilk gününden itibaren 14 gün boyunca 

intraperitoneal olarak gece 11:00 de 10 mg/kg günlük tek doz şeklinde salin uygulandı. 

8. haftanın ilk gününde hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmeden önce idrar ve 

serum örnekleri toplandı. 

 2) Deneysel periodontitis (Dp) grubu (Grup 2): Bu gruba 8 rat dahil edildi. 

Ratların mandibular 1. molar dişlerine 3.0 steril ipek ligatür bağlanarak deneysel 

periodontitis oluşturuldu. 6. haftanın ilk gününden itibaren 14 gün boyunca 

intraperitoneal olarak gece 11:00 de 10 mg/kg günlük tek doz şeklinde salin uygulandı. 
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8. haftanın ilk gününde hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmeden önce idrar ve 

serum örnekleri toplandı.  

 

3) Deneysel periodontitis + melatonin grubu (Dp+Mel) (Grup 3): Bu gruba 8 

rat dahil edildi. Gruptaki ratların mandibular 1. molar dişlerine 3.0 steril ipek ligatür 

bağlanarak deneysel periodontitis oluşturuldu. 6. haftanın ilk gününden itibaren 14 gün 

boyunca intraperitoneal olarak gece 11:00 de 10 mg/kg günlük tek doz şeklinde melatonin 

uygulandı. 8. haftanın ilk gününde hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmeden önce 

idrar ve serum örnekleri toplandı.  

 

3.2. Ligatür ile Periodontitis İndüksiyonu  

Deneysel periodontitis modelinin oluşturulması için intraperitoneal olarak ksilazin 

hidroklorid (Rompun, Bayer, İstanbul, Türkiye) 10 mg/kg ve ketamin hidroklorid 

(Ketalar, Pfizer, İstanbul, Türkiye) 40 mg/kg enjeksiyonları ile hayvanların anestezisi 

sağlandı. İhtiyaç halinde başlangıç dozunun %20’ si aralıklı olarak tekrar edildi. 

Sonrasında, hem sağ hem sol alt 1.molar dişlerinin servikal bölgesine sub-paramarjinal 

pozisyonda 3.0 ipek sütur geçirilerek meziyal tarafta düğümlendi ve sütur 5 hafta süre ile 
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yerinde muhafaza edilerek deneysel periodontitis oluşturuldu. Sütür, yapısı ve pozisyonu 

ile ilişkili olarak plak birikimine, inflamatuar değişikliklere ve sonuçta da periodontitis 

oluşumuna imkan tanıdı (Şekil 3.1).19, 166, 223  

 

Şekil 3.1. Ratlara ligatür bağlanması 

3.3. Melatonin Uygulanması 

Melatonin (Alfa Aesar GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Almanya) %0.01'lik serum 

fizyolojik-etanol çözeltisi içinde taze olarak çözdürüldü. Çözünen bu karışım 

vortekslenerek hazır hale getirildi. Önceki çalışmalara 19, 166 benzer şekilde 6.haftanın ilk 

gününden itibaren 14 gün süre ile intraperitoneal olarak gece 11:00 de 10 mg/kg günlük 

tek doz şeklinde insulin enjektörü ile uygulandı. Kontrol ve Dp gruplarında ise aynı 

metodolojiyle salin uygulaması yapıldı. Deneye başlamadan önce ve deney süresince 

periyodik olarak ratların ağırlıkları ölçüldü ve hayvanların değişen ağırlıklarına göre tartı 

(Amput Electronic Technology Co., Shenzhen, Guangdong, Çin) kullanılarak melatonin 
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doz ayarlaması yapıldı. Deneyin 8. haftasının ilk gününde 50 mg/kg sodyum 

pentobarbital enjeksiyonu yapılarak derin anestezi altında tüm ratlar sakrifiye edildi. 

Histolojik, biyokimyasal ve radyolojik analizler için sakrifikasyondan önce idrar ve kan, 

sakrifikasyondan sonra ise doku örnekleri alındı. 

3.4. Örneklerin Toplanması ve Hazırlanması 

Böbrek fonksiyonel kapasitesini değerlendirmek amacı ile idrar (kreatinin) ve 

serum (kreatinin, üre, sistatin C) örnekleri temin edildi. Ratlar deneyin tamamlanacağı 

gün (7. haftanın son günü) metabolik kafeslere yerleştirildi ve idrar örnekleri toplandı. 

Toplanan idrar örnekleri eppendorf tüplere aktarıldı ve çalışma gününe kadar RTEÜ Diş 

Hekimliği Fakültesi'nde bulunan -80°C dondurucuda (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, Massachusetts, ABD) muhafaza edildi (Şekil 3.1). Takip eden gün (8. haftanın 

ilk günü) ise tüm gruplarda yukarda açıklandığı şekli ile tekrar anestezi sağlandı ve 10 

ml'lik enjektörler ile intrakardiyak sol ventriküler kan örnekleri toplandı. Toplanan kan 

örnekleri + 4°C'de 1739 g'de 15 dk süre ile santrifüj edilerek serum örnekleri elde edildi. 

Elde edilen kan serumları (süpernatantlar) eppendorf tüplere koyularak -80°C derin 

dondurucuda analiz edilecek güne kadar muhafaza edildi. Ratların kanları alındıktan 

hemen sonra öldürücü doz sodyum pentobarbital enjeksiyonu (50 mg/kg) ile ötenazi 

uygulandı. (Ötenazi: LT, KA) Periodontal incelemeler için 1.molar dişleri içeren 

mandibular dokular çevresindeki dokular ile birlikte çıkarıldı (Şekil 3.2). Böbrekteki 

yapısal değişikliklerin değerlendirilmesi amacıyla böbrekler diseke edildi. Sağ böbrek ve 

sağ mandibula örnekleri histolojik ve immünohistokimyasal analizler için %10 nötral 

formaldehit solüsyon içeren kaplara aktarıldı. Sol mandibula örnekleri mikro bilgisayarlı 

tomografik incelemeler için muhafaza edildi. Sol böbrek dokuları ise soğuk fosfat 

tamponlu salin (PBS) ile yıkanmalarını takiben, hızlı bir şekilde filtre kağıdı ile nemleri 

alındı ve biyokimyasal analizler için -80°C dondurucuya aktarıldı (Şekil 3.3). Hem 
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histolojik hem de biyokimyasal incelemeler, çalışma grubu tayininden habersiz iki uzman 

araştırmacı tarafından gerçekleştirildi. (Biyokimya: KA, AY; Histoloji: TM, LT) 

 
Şekil 3.2. Sağ mandibular doku örneği ve 1. molar dişin etrafındaki ligatürün görünümü 
 

 
Şekil 3.3. -80°C derin dondurucu 
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3.5. Alveolar Kemik Kayıplarının Belirlenmesi 

3.5.1. Histomorfometrik Analizler 

Tüm gruplardan histolojik analizler için alınan sağ mandibula doku örnekleri 72 

saat boyunca %10 nötral formaldehit içinde fikse edildi. Fikse edilen dokular histolojik 

incelemeye uygun hale getirmek amacıyla 15 gün boyunca %6 nitrik asit ile dekalsifiye 

edildi. Yeterli dekalsifikasyon sağlandıktan sonra örneklerin her biri, 3 saat süreyle 

sodyum bikarbonat ile nötralizasyon işlemine tabi tutuldu. Alkol ile dehidratasyonu 

takiben ksilen ile temizlendi ve parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklar bukkolingual 

yönde 5 μm kalınlığında seri olarak kesildi ve her bloktan morfometrik analizlerde 

kullanılmak üzere 10 kesit rastgele olarak seçildi. Seri kesitler, Crossman tarafından 

modifiye edilmiş Mallory'nin üçlü boyama tekniği ile boyandı. Dişlerin bukkal ve lingual 

taraflarındaki alveolar kemik düzeyleri mine sement birleşimi (MSB) ile alveoler kemik 

kreti (KK) arasındaki mesafe olarak ölçüldü (Şekil 3.4.A). Değerlendirmeler bir analiz 

yazılımı (Olympus DP2-BSW, Tokyo, Japonya) ile entegre edilmiş trinoküler ışık 

mikroskobu kullanılarak yapıldı.  

3.5.2. Radyomorfometrik Analizler  

Sakrifiye edilen ratlardan elde edilen sol mandibula doku örnekleri molar dişler 

bölgesini kapsayacak şekilde trimlendi. Dokular plastik tüpler içerisine pamukla 

konumlandırıldı. Bruker SKYSCAN 1174 mikro-CT tarayıcı (Kontich, Belçika) ile 50 

kV, 800 μA, 30,51 görüntü piksel boyutunda parametrelerle örnekler tarandı. 

Görüntülerin yeniden yapılandırılması NRecon Software (Bruker, Kontich, Belçika) 

kullanılarak yapıldı. Meziyal ve distal furkasyon ile distal köklerin distal tarafındaki 

kemik kaybı düzeyleri MSB ve KK arasındaki mesafe olarak ölçüldü (Şekil 3.4.B). 
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Şekil 3.4. MSB ve KK arasındaki mesafenin histomorfometrik ve radyografik ölçümü 
A. Bukkal ve lingual yönlerden MSB ve KK arasındaki mesafenin histomorfometrik ölçümü 

(Crossman’ın modifiye ettiği Mallory’nin üçlü boyama tekniği) mavi çizgi; MSB, sarı çizgi; KK 

B. Meziyal ve distal furkasyon ile distal köklerin distal tarafındaki MSB ve KK arasındaki 
mesafenin radyografik ölçümü 

3.6. Biyokimyasal Analizler 

3.6.1. Çalışmada Kullanılan Araç ve Gereçler 

Biyokimyasal analizler için RTEÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Laboratuvarındaki cihazlar kullanılmıştır (Tablo 3.2). 

3.6.2. Kullanılan Kimyasal Materyaller ve Marka Adları 

1. Tiyokarboksilik asit (TCA) - Merck 

2. Tiyobarbitürik asit (TBA) – Merck 

3. Folin-ciocalteu reaktifi - Merck 

4. %96’lık etil alkol – Smyras 

5. 1, 1, 3, 3 tetrametoksipropan (TEP) – Fluka 

6. Sodyum klorür (NaCI) - Hımedıa 

7. Dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4) - Hımedıa 

8. Potasyum hidrojen fosfat (KH2PO4) - Hımedıa 

9. Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) - Hımedıa 

10. Monosodyum fosfat (NaH2PO4) - Hımedıa 
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11. 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) - Hımedıa 

12. Tri sodyum sitrat - Hımedıa 
 

13. Sodyumkarbonat (Na2CO3) – Sigma 
 
Tablo 3.2. Biyokimya laboratuvarında kullanılan cihazlar ve marka adları 

Cihaz Adı Cihaz Markası 

Homojenizatör 

Santrifüj 

Eliza Okuyucu 

Eliza Yıkayıcı 

Su Banyosu 

Etüv 

Hassas Terazi 

Manyetik Karıştırıcı 

Otomatik pipet 

Tissue Lyser II, Qiagen 

Thermo Scientific, Heraeus Multifuge 

Thermo Scientific, Multıskan GO 

Biotek, EL × 50 

Memmert WNB 14 

Memmert, UF 55 

Acculab 

WiseStir, MSH 20 A 

Brand 

 

3.6.3. Doku Homojenatlarının Hazırlanması 

Sol böbrekten alınan doku örnekleri fosfat tamponu ile kandan arındırılarak  -80°C 

derin dondurucuda muhafaza edildi. Çalışılacağı zaman -80°C den çıkarılıp 

homojenizasyon işlemine başlandı. Homojenizasyon boyunca doku örnekleri buz kütlesi 

içerisinde muhafaza edildi. Dokuların homojenizasyonu için pH’ı 7,4 olan PBS 

hazırlandı. PBS için 0.435 gr Na2HPO4 ve 0,302 gr NaH2PO4 kimyasal maddeleri tartıldı. 

Tartılan bu kimyasallar distile su ile 500 ml’ye tamamlandı ve pH 7,4’e ayarlandı. 0.5 gr 

böbrek doku örnekleri hassas terazi ile tartılarak eppendorf tüplerin içine kondu ve doku 

ağırlığının 2 katı olacak şekilde PBS eklendi. Eppendorf tüplerin açılmaması için 

kapakları parafilm ile kaplandı. Doku örnekleri tekrardan buz kütlesinin içerisine 

yerleştirildi. Bütün örnekler homojenizatörle (Tissue Lyser II, Qiagen, Almanya), 30 
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hertz frekansta 5 dk boyunca homojenize edildi.  Tam homojenize olmayan doku 

örnekleri 5 dk daha homojenizasyona tabi tutuldu. Doku homojenatları, 4°C’de 15 dk 

boyunca 3.000 g'de santrifüjlendi (Thermo Scientific, Heraeus Multifuge, Waltham, 

Massachusetts, ABD). Elde edilen süpernatant kısımları, MDA, GSH, TOD, TAOK, 

TNF-α,  IL-1β, MMP-8, MMP-9, ve KtD seviyelerini analiz etmek için kullanıldı. Tüm 

sonuçlar  gr dokuya bölünerek ifade edildi. 

3.6.4. Doku Malondialdehit Düzeylerinin Belirlenmesi 

Deneyin Prensibi: Lipit peroksidasyonunun son ürünü olan MDA ölçümü, Draper 

ve Hadley’in metoduna göre yapıldı. MDA’nın TBA ile reaksiyonu sonucu oluşan pembe 

renkli kompleksin absorbansının 532-535 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülmesi esasına dayanır.224 

3.6.4.1. Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanışı  

1. 10 g TCA deiyonize su ile çözülerek 100 ml’ye tamamlandı 

2. 0.67 g TBA deiyonize su ile çözülerek 100 ml’ye tamamlandı. 

3. Standartları hazırlamak için %40’lık etanol hazırlandı. 25 μL TEP alınarak 

%40’lık etanol ile 25 ml’ye tamamlanarak standartlar 41,8 - 20,9 - 10,47 - 5,22 - 

2,43 μmol/L şeklinde hazırlandı. 

3.6.4.2. Deneyin Yapılışı 

Böbrek dokuları homojenize edildikten sonra süpernatanttan 1000 μL alındı ve 

üzerine %10’luk 1000 μL TCA eklendi. Vorteks edilip 15 dk 94°C lik su banyosunda 

bekletildi. Daha sonra su banyosundan alınan tüpler soğutuldu. 4600 rpm’de 10 dk 

santrifüj edildi. Santrifüjden sonra süpernatanttan 400 µL alınarak temiz eppendorf 

tüpüne aktarıldı ve %67’lik TBA çözeltisinden 200 µL eklenerek vortekslendi. 94°C su 

banyosunda 15 dk boyunca tekrar bekletildi. Numuneler soğutulup plate kuyucuklarına 
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pipetlenerek spektrofotometrede 532 nm'de pembe renkli kompleks ürünün absorbansı 

ölçüldü. Standart grafikten hesaplama yapıldı ve sonuçlar nmol/gr doku şeklinde ifade 

edildi.  

3.6.5. Doku Glutatyon Düzeylerinin Belirlenmesi 

Deneyin Prensibi: Böbrek glutatyon düzeyinin ölçülmesinde Ellman yöntemi 

kullanıldı. Bu yöntemin prensibi; böbrek homojenatındaki serbest sülfidril gruplarının, 

Ellman reaktifi olarak da bilinen DTNB ile oluşturduğu sarı rengi 412 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçerek sonucu belirlemektir.225 

3.6.5.1. Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanışı  

1. Na2HPO4 için 4,25 gr Na2HPO4 deiyonize suda çözülerek 100 ml’ye tamamlandı. 

2. Ellman ayıracı: 0,004 gr DTNB tartılarak %1’lik sodyum sitrat çözeltisiyle 10 

ml’ye tamamlandı. 

3. Standartlar stok glutatyondan; 100 - 80 - 60 - 40 - 20 - 10 - 5 μmol/L şeklinde 

hazırlandı. 

3.6.5.2. Deneyin Yapılışı 

Böbrek dokuları homojenize edildikten sonra eppendorf tüpün içine 

süpernatanttan 100 μL alındı ve üzerine 400 μL 3M Na2HPO4 ve 100 μL Ellman 

solüsyonu eklendi. Daha sonra vortekslenerek her bir örnekten 250 µl kadar plate 

kuyucuklarına pipetlendi. Oluşturulan sarı renkli kompleksin absorbansları, bir 

spektrofotometre cihazında 412 nm'de okutuldu. Standart grafikten hesaplama yapıldı ve 

sonuçlar nmol/gr doku şeklinde ifade edildi. 

3.6.6. Doku Total Oksidan Düzeylerinin Belirlenmesi  

Kitin Prensibi: Böbrek dokusundan elde edilen süpernatantların TOD seviyeleri, 

Erel tarafından geliştirilen yeni bir otomatik kolorimetrik ölçüm yöntemiyle hesaplandı.82 

Doku örneğinde bulunan oksidanlar, ferröz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona 
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oksitler. Oksidasyon reaksiyonu, ortamda bol miktarda bulunan gliserol molekülleri 

tarafından güçlendirilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda xylenol orange ile renkli bir 

kompleks oluşturur. Doku örneğinde bulunan oksidan moleküllerin toplam miktarıyla 

ilişkili olan renk yoğunluğu spektrofotometrik olarak ölçülür.  

Bu çalışmada piyasada bulunan Rel Assay Diagnostics markalı TOD ticari kitleri 

(Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye) kullanıldı. Kit kataloğunda belirtilen 

prosedürlere uygun olarak çalışıldı. 

3.6.6.1. Kitin Çalışma Prosedürü 

45 µl doku örneğinin bulunduğu küvete ilk önce 300 µl Reaktif 1 solüsyonundan 

ilave edildi ve 30 saniye (sn) bekledikten sonra 530 nm’de ilk absorbansı okundu. Daha 

sonra aynı küvete 15 µl Reaktif 2 solüsyonu eklendi ve oda sıcaklığında 10 dk bekledikten 

sonra 530 nm’de 2. kez absorbansı okundu. Test, hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve 

sonuçlar μmol H2O2 eşdeğeri/gr protein olarak ifade edildi. 

3.6.7. Doku Total Antioksidan Düzeylerinin Belirlenmesi  

Kitin Prensibi: Böbrek dokusundan elde edilen süpernatantların TAOK 

seviyeleri, Erel tarafından geliştirilen yeni bir otomatik ölçüm yöntemiyle hesaplandı.226 

Doku örneğinde bulunan antioksidanlar, koyu mavi-yeşil renkli 2,2′-azino-bis (3-

etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) (ABTS) radikalini renksiz ABTS formuna indirgemekte 

yani renk oluşumunu baskılamaktadır. Doku örneğinde bulunan antioksidan moleküllerin 

toplam miktarıyla ilişkili olan absorbans değişikliği spektrofotometrik olarak ölçülür.  

Bu çalışmada piyasada bulunan Rel Assay Diagnostics markalı TAOK ticari kitleri (Rel 

Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye) kullanıldı. Kit kataloglarında belirtilen 

prosedürlere uygun olarak çalışıldı.  
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3.6.7.1. Kitin Çalışma Prosedürü 

18 µl doku örneğinin bulunduğu küvete ilk önce 300 µl Reaktif 1 solüsyonundan 

ilave edildi ve 30 sn bekledikten sonra 660 nm’de ilk absorbansı okundu. Daha sonra aynı 

küvete 45 µl Reaktif 2 solüsyonu eklendi ve oda sıcaklığında 10 dk bekledikten sonra 660 

nm’de 2. kez absorbansı okundu. Test, bir E vitamini analoğu olan Trolox Eşdeğeri ile 

kalibre edildi ve sonuçlar μmol Trolox eşdeğeri/gr protein olarak ifade edildi. 

3.6.8. Oksidatif Stres İndexinin Hesaplanması  

TOD/TAOK yüzde oranı olan OSİ=[(TOD (μmol H2O2 eşdeğeri/L)/TAOK (μmol 

Trolox eşdeğeri/L)] olarak hesaplandı.82 

3.6.9. Doku İnflamatuar Sitokin ve Enzim Düzeylerinin Belirlenmesi 

Böbrek dokularından elde edilen süpernatantlarda TNF-α, IL-1β, KtD, MMP-8 ve 

MMP-9 seviyeleri, piyasadaki rat spesifik ELISA kitleriyle ölçüldü (Şekil 3.5). Kitle 

çalışırken yıkama işlemleri için eliza yıkayıcı cihaz (Biotek, ELx50, Winooski, Vermont, 

ABD) ve analiz etmek için eliza okuyucu cihaz (Thermo Scientific, Multıskan GO, 

Waltham, Massachusetts, ABD) kullanıldı (Şekil 3.6) (Şekil 3.7). Sonuçlar TNF-α, IL-

lβ, KtD için pg/ml ve MMP-8, MMP-9 için ng/ml olarak ifade edildi. 

3.6.9.1. TNF-α, IL-lβ, KtD ve MMP-8 Düzeylerinin ELISA Kitiyle Analiz 

Edilmesi  

Doku TNF-α (katalog no: E-EL-R0019), IL-lβ (katalog no: E-EL-R0012), KtD 

(katalog no: E-EL-R0171) ve MMP-8 (katalog no: E-EL-R0623) düzeylerinin ölçümü 

için piyasadaki rat spesifik Elabscience marka (Houston, Texas, ABD) ELISA kiti 

kullanıldı ve kitin talimatlarına uygun olarak çalışıldı.  

Kitin Prensibi: Bu ELISA kitinde, Sandwich-ELISA prensibi kullanılır. Bu kitten 

sağlanan mikro ELISA plakası, hangi marker incelenecekse ona özel bir antikor ile 

kaplıdır. Mikro ELISA plaka kuyucuklarına numuneler eklenir ve spesifik antikor ile 
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birleştirilir. Bir dizi prosedürden sonra incelenen marker mavi renkte görünecektir. 

Enzim-substrat reaksiyonu durdurma (stop) çözeltisinin eklenmesiyle renk sarıya döner. 

Optik yoğunluk (OD), 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. 

OD değeri, rat TNF-α, IL-lβ, KtD ve MMP-8  konsantrasyonu ile orantılıdır. 

Numunelerin OD'si standart eğri ile karşılaştırılarak rat TNF-α, IL-lβ, KtD ve MMP-8 

konsantrasyonları hesaplanır. 

3.6.9.1.1. Kitin Çalışma Prosedürü 

TNF-α, IL-lβ, KtD ve MMP-8  in analizi benzer çalışma prosedürleri uygulanarak 

yapıldı. 

1. Plaka kuyucuklarına 100 μL doku örneği eklendi ve 37°C'de 90 dk inkübe edildi. 

2. Sıvı uzaklaştırıldı ve hemen her bir kuyucuğa 100 μL biyotinlenmiş saptama 

antikoru eklendi. 37°C'de 60 dk inkübe edildi. 

3. Plaka 3 kez aspire edildi ve yıkandı. 

4. 100 μL HRP konjugatı eklendi ve 37 ° C'de 30 dk inkübe edildi. Plaka 5 kez aspire 

edildi ve yıkandı. 

5. 90 μL substrat reaktifi eklendi ve 37°C'de 15 dk inkübe edildi. 

6. 50 μL stop çözeltisi eklendi. 

7. Plaka hemen 450 nm'de okundu.  

3.6.9.2. MMP-9 Düzeylerinin ELISA Kitiyle Analiz Edilmesi 

Doku MMP-9 düzeylerinin ölçümü için piyasadaki rat spesifik SinoGeneclon 

marka (Hangzhou, Çin) ELISA kiti kullanıldı ve kitin talimatlarına uygun olarak çalışıldı 

(katalog no: SG-20412).  

Kitin Prensibi: Bu ELISA kitinde, Sandwich-ELISA prensibi kullanılır ve 

numunedeki rat MMP-9’un kantitatif seviyesi ölçülür. Bu kitten sağlanan mikrotitre 
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plakası MMP-9 antikoru ile kaplıdır. Kuyucuklara numuneler eklenir ve MMP-9’a 

spesifik antikor ile birleştirilir. Bir dizi prosedürden sonra reaksiyon mavi renkte 

görünecektir. Reaksiyon, stop çözeltisinin eklenmesiyle sonlandırılır ve renk değişimi 

450 nm dalga boyunda ölçülür. 

3.6.9.2.1. Reaktiflerin Hazırlanması 

Yıkama tamponu: 400 ml yıkama tamponu hazırlamak için 20 ml yıkama 

tamponu konsantresi distile suyla seyreltildi. 

Standardın seyreltilmesi: Her tüpte 50 µl standart seyreltme ve 5. tüpe 100 µl 

standart (36 ng/ml) pipetlendi. 5. tüpten 100 µl kadar 4. tüpe alındı. 4.tüpten 50 µl 3. tüpe 

pipetlendi ve katalogdaki gibi seyreltme serisi oluşturuldu. Seyreltilmemiş standart, 36 

ng/ml olarak, numune dilüsyonu ise (boş kuyu) 0 ng / ml olarak kabul edildi.  

3.6.9.2.2. Kitin Çalışma Prosedürü 

1. Tüm reaktifler, standartlar ve örnekler yukarıda belirtildiği gibi hazırlandı ve 

kullanılacak kuyucuk sayısı ile boş bırakılcak kuyucuk belirlendi. 

2. Standart kuyucuğa standarttan 50 µl, numune kuyucuğuna 40 µl numune 

dilüsyonu pipetlendi ve ardından test edilecek numuneler 10 µl kadar eklendi. 

3. Numune kuyucuklara pipetlendikten sonra, kuyucuk duvarına mümkün 

olduğunca dokunmadan yavaşça karıştırıldı. 

4. Yapışkan bantla kapatıldı ve 37°C'de 30 dk inkübe edildi. 

5. Yıkama solüsyonu 20 kat distile su ile seyreltildi. 

6. Yapışkan şerit açıldı ve sıvı uzaklaştırıldı. Yıkama tamponu her kuyucuğa 

pipetlendi. 30 sn sonra tekrarlancak şekilde 5 kez bu işlem yapıldı. 

7. Boş kuyucuk hariç her kuyuya HRP-konjugat reaktifinden 50 µl kadar pipetlendi.  
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8. Her bir kuyucuğa 50 µl kromojen solüsyonu A ve 50 µl kromojen solüsyonu B 

pipetlendi. 37°C'de 15 dk ışık korumasından kaçınıldı. 

9. Reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi. Stop 

reaksiyonu maviden sarıya dönen renk değişikliği şeklinde izlendi. 

10. Stop solüsyonunun pipetlenmesinden sonra 15 dk içinde 450 nm'de absorbansı 

okundu. 

 

Şekil 3.5. Süpernatantların ELISA kiti ile incelenmesi 
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Şekil 3.6. Eliza yıkayıcı cihaz 

 

 

Şekil 3.7. Eliza okuyucu cihaz 
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3.7. Böbrek Fonksiyonel Kapasitesinin Belirlenmesi 

Serum üre, kreatinin ve sistatin C düzeylerinin analizi için -80°C’de muhafaza 

edilen kan serumları hizmet alımına gönderilmeden 24 saat önce -80°C derin 

dondurucudan -20°C’ye alındı ve ardından soğuk zincirle Gelişim Tıp Laboratuvarına 

(İstanbul, Türkiye) gönderildi. Numunelerin hepsi aynı gün ve tek seferde çalışıldı. Serum 

üre ve kreatinin düzeyleri Gelişim Tıp Laboratuvarında bulunan Biolabo (Lyon, Fransa) 

marka kitlerle ve Saturno 300 (Roma, İtalya) biyokimya otoanalizöründe çalışıldı. Serum 

Sistatin C düzeyleri Gelişim Tıp Laboratuvarında bulunan Siemens BNII Nefelometre 

cihazında (Tarrytown, New York, ABD) Siemens kitleri (Tarrytown, New York, ABD) 

ile çalışıldı. 

İdrar kreatinin düzeyleri ise, örneklerin çalışılacağı günden 24 saat önce 

eppendorflar -80°C derin dondurucudan çıkartıldı ve kademeli olarak sırasıyla -20°C ve 

ardından 4°C’de çözünmeye bırakıldı. Oda sıcaklığına gelen örneklerin vortekslenerek 

homojen hale gelmeleri sağlandı. Numunelerin hepsi aynı gün ve tek seferde çalışıldı. 

İdrar kreatinin düzeyleri RTEÜ Eğitim Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında 

bulunan Beckman Coulter AU5800 otoanalizörü (Brea, Kaliforniya, ABD) ile Beckman 

Coulter marka kitler (Brea, Kaliforniya, ABD) kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar mg/dl 

olarak ifade edildi. 

3.8. Histopatolojik Analizler 

3.8.1. Histolojik Doku Takibi Prosedürleri 

Ratların sağ böbrek korteks dokusuna ait 1 cm3 hacminde trimlenmiş örnekler, 

%10’luk nötral formalin (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) solüsyonu içinde 36 

saat boyunca fikse edildi. Daha sonra dokular, histolojik analiz için kasetlere kondu ve 

doku takip cihazında (Thermo Scientific, Citadel 2000, Waltham, Massachusetts, ABD) 

takip edilip işlemlere devam edildi (Şekil 3.8). Böbrek dokuları %50, %60, %70, %80, 
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%96, %100 (x2)‘lük etanol solüsyonlarından geçirilerek dehidratasyon işlemi 

tamamlandı (Tablo 3.3). Ksilen serilerinde bekletilerek şeffaflaştırma işlemi uygulandı. 

Son aşamada dokular, sıvı halde parafinin (Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) olduğu 

haznelerde bekletilerek parafinin doku içine nüfuz etmesi sağlandı. 

 

Şekil 3.8. Doku takip cihazı 

Rutin doku takibi prosedürü sonrasında kasetler parafin bloklama cihazına (Leica 

EG 1150 H, Wetzlar, Almanya) alındı. Bloklanan dokular soğutma ünitesinde (Leica EG 

1150 C, Wetzlar, Almanya) bekletildikten sonra kesit kalitesini artırmak için -20°C’de 3 

saat daha bekletildi (Şekil 3.9).    
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Tablo 3.3. Böbrek dokularına ait doku takip işlemleri 

Yapılan İşlem Kullanılan Materyal Zaman 

Doku tespiti 

Dehidratasyon 

 

 

 

 

 

 

 

Şeffaflaştırma 

 

Parafinizasyon 

 

Bloklama 

%10’luk nötral formalin 

%50’lik etanol 

%50’lik etanol 

%60’lık etanol 

%70’lik etanol 

%80’lik etanol 

%96’lık etanol 

%100’lük etanol 

%100’lük etanol 

Ksilen 

Ksilen 

Parafin 

Parafin  

36 saat 

180 dk 

75 dk 

90 dk 

90 dk 

60 dk 

60 dk 

75 dk 

75 dk 

90 dk 

90 dk 

60 dk 

210 dk 

 

 

Şekil 3.9. Soğutma ünitesi ve parafin bloklama cihazı  

Sert parafine gömülen doku örneklerinden mikrotomda (RM2255, Leica, Wetzlar, 

Almanya) 3-4 μm kalınlığında seri kesitler alındı (Şekil 3.10). Kesitler 37-38°C 
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sıcaklıktaki distile su içeren benmari havuzuna (GFL 1052, Almanya) bırakıldı. Doku 

kırışıklıklarının açılması gerçekleştikten sonra Harris hematoksilen ve Eosin G (H&E) ile 

boyanmak üzere lamlara (Superior Marinfield Histobond+, Almanya) alındı. 

 

Şekil 3.10. Rotary mikrotom cihazı 

Lama alınan kesitler boyamadan önce hem dokudaki parafinin uzaklaştırılması 

hem de kesitlerin lama daha iyi adaptasyonu için formalinsiz bir ortamda 60ºC’lik etüvde 

(Wisecube, Wertheim, Almanya) 1 saat bekletildi ve daha sonra boyamaya alındı (Şekil 

3.11). 
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Şekil 3.11. Etüv 

3.8.2. Hematoksilen–Eozin ile Boyama Prosedürü  

Dokuların genel histopatolojik görüntüsünü değerlendirmek için parafin 

bloklardan alınan 3-4 μm kalınlığındaki kesitler boyama cihazı (Leica ST5020, Wetzlar, 

Almanya) ile Tablo 3.4‘de belirtildiği şekilde H&E ile boyandı (Şekil 3.12). 

 

Şekil 3.12. Hematoksilen-Eozin boyama cihazı 
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Tablo 3.4. Hematoksilen-Eozin ile Boyama Prosedürü 

Yapılan İşlem Kullanılan Materyal Zaman 

Deparafinizasyon 

 

 

 

Rehidratasyon 

 

 

 

 

Yıkama 

 

Boyama 

Yıkama 

Boyama 

Yıkama 

Dehidratasyon 

 

 

 

 

Şeffaflaştırma 

 

 

Kapama 

60 ºC‘lik etüv 

Boyama cihazı fırın 

Ksilen 

Ksilen 

%100’lük etanol 

%96’lık etanol 

%90’lık etanol 

%80’lik etanol  

%70’lik etanol 

Musluk suyu 

Distile su 

Harris hematoksilen 

Distile su 

Eozin yellow 

Distile su 

%70’lik etanol 

%80’lik etanol 

%90’lık etanol 

%100’lük etanol  

%100’lük etanol 

Ksilen 

Ksilen 

Ksilen 

Entellan 
 

1 saat 

5 dk 

3 dk 

3 dk 

1 dk 

2 dk 

2 dk 

2 dk 

2 dk 

5 dk 

5 dk 

1 dk 10 sn 

5 dk 

8dk 30 sn 

15 sn 

20 sn 

15 sn 

15 sn 

15 sn 

15 sn 

5 dk 

10 dk 

1 saat 

Kapama 
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3.8.3. Histopatolojik Analiz 

Histopatolojik değerlendirme, ışık mikroskobu (Olympus BX51, Olympus Corp., 

Tokyo, Japonya) altında yapıldı. Bulguların fotoğraflanması için ise Olympus DP71 

(Olympus Corp., Tokyo, Japonya)  kamera kullanıldı.13 Sung ve ark.227’nın histopatolojik 

ve tübüler nekroz skorlama yöntemi ile her böbreğin kesitlerinde rastgele seçilen 20 

alanda histopatolojik skorlama yapıldı. 

3.8.4. Böbreğin İmmunohistokimyasal Analizi 

Böbrek doku kesitlerinde apoptotik hücreler kaspaz-3 immun reaktivitesi ile 

belirlendi. Kaspaz-3 primer antikoru (Rabbit polyclonal, ab4051, Abcam, Birleşik 

Krallık)  ve kaspaz-3 primer antikoru ile uyumlu olarak sekonder antikor (Goat Anti-

Rabbit IgG H&L (HRP), ab205718, Abcam, Cambridge, Birleşik Krallık) kullanıldı. 

Parafine gömülmüş olan doku örneklerinden elde edilen 2-3 μm kalınlığındaki kesitlerin 

dehidratasyon işleminin ardından üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda primer 

antikor kiti kullanılarak Leica Bond Max sistem (Leica Microsystems, Diegem, Belçika) 

ile immunohistokimyasal boyama yapıldı (Şekil 3.13). Zıt boyama işleminde ise Harris 

hematoksilen (Merck, Darmstadt, Almanya) tercih edildi.13 Kaspaz-3-pozitif hücre 

nümerik yoğunlukları, tarafsız hesaplamaların olduğu stereolojik bir teknik olan 

fraksiyonel yöntem kullanılarak hesaplandı. Tüm gruplarda 20 farklı seçilmiş alanda 

Mercantepe ve ark.’nın228 tanımladığı metoda göre ölçümler yapıldı. 
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Şekil 3.13. İmmunohistokimyasal boyama cihazı 

3.8.5. İmmunohistokimyasal Boyama Prosedürü 

Boyamadan önce böbrekten elde edilen 2-3 µm kalınlığındaki kesitlerin 

etrafındaki parafin uzaklaştırıldı. Parafin uzaklaştırıldıktan sonra boyama prosedürlerine 

üretici firmanın önerdiği şekilde devam edildi (Tablo 3.5). 
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Tablo 3.5. İmmunohistokimyasal boyama prosedürü 
Yapılan İşlem Kullanılan Materyal Zaman 

Deparafinizasyon 

 

 

Rehidratasyon 

 

 

 

 

Yıkama 

Endojen enzim blokajı 

Yıkama 

Blokaj 

Yıkama 

Antikor 

Yıkama 

Boyama 

Yıkama 

Boyama 

Yıkama 

Boyama 

Yıkama 

Boyama 

Yıkama 

Dehidratasyon 

 

 

 

 

Şeffaflaştırma 

 

Kapama 

60°C’lik etüv 

Ksilen 

Ksilen 

%100’lük etanol 

%96’lık etanol 

%90’lık etanol 

%80’lik etanol 

%70’lik etanol 

Distile su 

%3’lük hidrojen peroksit 

PBS x 2 

Protein blok solüsyonu 

PBS 

Primer antikor 

PBS x 4 

Biotilylated Goat anti-polivalent 

PBS x 4 

Steptavidin peroksidaz 

PBS x 4 

DAB kromojen solüsyonu 

PBS 

Harris hematoksilen 

Distile su 

%70’lik etanol 

%80’lik etanol 

%90’lık etanol 

%100’lük etanol 

%100’lük etanol 

Ksilen 

Ksilen 

Entellan 

 

1 saat 

10 dk 

10 dk 

5 dk 

5 dk 

5 dk 

5 dk 

5 dk 

5 dk 

10 dk 

 

10 dk 

15 sn 

1 saat 

 

10 dk 

 

10 dk 

 

5-10 dk 

 

3 dk 

 

5 dk 

5 dk 

5 dk 

5 dk 

5 dk 

10 dk 

10 dk 

Kapama 
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3.8.6. Kantitatif Analiz 

Renal korpüskül alan (proksimal ve distal tübül alanları), H&E ile boyanmış 

böbrek dokusuna ait kesitlerde Olympus DP2-BSW (Olympus Corp., Tokyo, Japonya) 

programının poliline sondu kullanılarak belirlendi. Ölçümler her bir rata ait preparatta 

rastgele olarak seçilmiş 10 farklı alanda (her bir grup için 80 alan), x40 büyütme ile 

çalışma gruplarını bilemeyecek şekilde körleştirilmiş iki histopatolog tarafından yapıldı. 

(Şekil 3.14) 

 
Şekil 3.14. Renal korpus alan (μm2) ölçümleri 

3.9. İstatistiksel Analiz 

Q-Q grafiği, Shapiro-Wilk testi, skewness-kurtosis değerleri, ve Levene testine 

göre tüm veriler normal dağılım gösterdiğinden ve katsayı varyasyonu %20'den az olduğu 

için, gruplar arası farklılıklar SPSS 25.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, ABD) programı 

kullanılarak tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından Tukey testi ile test edildi. 

Tüm veriler ortalama ± standart sapma (SS) olarak ifade edildi. Anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Morfometrik Bulgular (Alveoler Kemik Kayıpları) 

Histolojik kesitler ve mikrobilgisayarlı tomografik kesitler üzerinde yapılan 

morfometrik ölçüm bulguları gruplar arasındaki değişimler açısından benzerlik 

göstermektedir. Alveoler kemik kaybı (MSB-KK arası mesafe) kontrol grubuna kıyasla 

hem Dp ve hem de Dp-Mel gruplarında anlamlı düzeyde daha yüksekti. Dp-Mel grubuyla 

Dp grubunu kıyasladığımızda ise Dp grubunda alveoler kemik kaybı daha yüksek 

düzeyde görüldü. Melatonin tedavisi alveoler kemik kaybının tedavisinde etkili olmakla 

beraber ölçüm bulguları kontrol grubuna kıyasla daha yüksekti (p <0.01). Alveoler kemik 

kaybı sonuçları ve gruplar arasında karşılaştırılması Şekil 4.1 ve Tablo 4.1’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 4.1. Alveoler kemik kayıplarının gruplar arasında karşılaştırılması. 

Gruplar 
 Histomorfometrik analiz 

MSB-KK (µm) 

Radyomorfometrik analiz 

MSB-KK (µm) 

Kontrol 

B 218 ± 22,91a MF 45,34 ± 4,27a 

  DF 40,28 ± 5,04x 

L 186 ± 70,06x D 433 ± 11,62k 

Dp 

B 1176 ± 197,49b MF 537 ± 85,51b 

  DF 588 ± 77,81y 

L 951 ± 148,88y D 1205 ± 234,02l 

Dp+Mel 

B 685 ± 84,53c MF 328 ± 70,06c 

  DF 346 ± 61,66z 

L 598 ± 70,06z D 884 ± 175,74m 

      

Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin, L; labial taraf, B; bukkal taraf, MF; meziyal furkasyon, DF; 
distal furkasyon, D; distal taraf,  MSB-KK; mine sement birleşimi-alveolar kemik kreti. Değerler ortalama 
± SS olarak ifade edildi abc, xyz ve klm aynı sütundaki dipnot harfler gruplar arasındaki önemli farklılıkları 
gösterir. Tek yönlü ANOVA ve Tukey testi yapıldı. 
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Şekil 4.1. Mandibular 1.molar dişlerin periodontal kemik kayıplarının bukkolingual ve 
meziyodistal kesitlerde gösterimi 

A, B, C; bukko-lingual kesit, D, E, F; meziyo-distal kesit. R, diş kökü; sarı kesikli çizgi, MSB; sarı çizgi, 
KK; *, furkasyon lezyon alanı. A, D; kontrol grup kesiti, B, E; Dp grup kesiti, C, F; Dp-Mel grup kesiti 
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4.2. Biyokimyasal Bulgular  

4.2.1. Doku Malondialdehit Düzeyleri 

Dokularda yapılan MDA tayini sonucuna göre Dp grubunda MDA düzeyi kontrol 

grubuna göre belirgin olarak yüksek görüldü (p>0.05). Melatonin uygulaması MDA 

düzeylerinde bir miktar azalma sağlamış ise de Dp-Mel grubunda kontrol grubuna kıyasla 

hala istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek seyretti (p<0.05) (Şekil 4.2). 

4.2.2. Doku Glutatyon Düzeyleri 

Dokularda yapılan GSH tayini sonucuna göre Dp grubunda GSH düzeyi kontrol 

grubuna göre hafifçe daha yüksek olduğu görüldü. (p>0.05) Melatonin uygulaması 

antioksidan bir parametre olan GSH’ın böbrek düzeylerinde kontrol grubuna göre hafif 

bir artış sağladı (p>0.05) (Şekil 4.2). 

4.2.3. Doku TAOK, TOD ve OSİ Düzeyleri  

Doku TOD ve OSİ düzeylerinin Dp grubunda kontrol grubuna göre belirgin bir 

artış (p<0.05) gösterdiği, TAOK düzeylerinin ise hafifçe daha yüksek (p>0.05) olduğu 

görüldü. Melatonin uygulaması periodontitis ilişkili oksidatif stresi belirgin olarak 

baskılamış ise de, (p<0.05) TOD ve OSİ düzeyleri Dp-Mel grubunda kontrol grubuna 

kıyasla hala istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek görüldü. (p<0.05) 

Melatonin, antioksidan bir parametre olan TAOK’un böbrek düzeylerinde ise hafif bir 

artış sağladı (p>0.05) (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Böbrek dokusu oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasında 
karşılaştırılması 

Dp, deneysel periodontitis; Mel, melatonin; MDA, malondialdehit; GSH, glutatyon; TOD, total oksidan 
durum; TAOK, total antioksidan kapasite; OSİ, oksidatif stres index. Sonuçlar ortalama ± SS olarak ifade 
edildi. Semboller (*, ‡) gruplar arasında önemli farklılıklar olduğunu göstermektedir. Tek yönlü ANOVA 
ve Tukey testi yapıldı (P <0.05). 
 

4.2.4. Doku Proinflamatuar Sitokin ve Enzim Seviyeleri 

Bu çalışmada incelenen tüm sitokin (TNF-α ve IL-1β) ve proteazların (MMP-8, 

MMP-9 ve KtD) böbrek dokusu düzeyleri periodontitisli ratlarda kontrol grubuna kıyasla 

daha yüksekti (p<0.05). Melatonin uygulaması tüm bu parametrelerin böbrek 

düzeylerinde belirgin bir düşüş sağlamış ise de (p<0.05), IL-1β ve MMP-9 düzeyleri Dp-

Mel grubunda kontrol grubuna kıyasla hala istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 
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yüksekti (p<0.05). TNF-α, MMP-8 ve KtD düzeylerinde Dp-Mel ve kontrol gupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05) (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. İnflamatuar parametrelerin gruplar arasında karşılaştırılması 
Dp, deneysel periodontitis; Mel, melatonin; TNF-α, tümör nekroz faktör-α; IL-1β, interlökin-1β; MMP-8, 
matrix metalloproteinaz-8; MMP-9, matrix metalloproteinaz-9; KtD, katepsin D. Sonuçlar ortalama ± SS 
olarak ifade edildi. Semboller (*, ‡) gruplar arasında önemli farklılıklar olduğunu göstermektedir. Tek 
yönlü ANOVA ve Tukey testi yapıldı (P <0.05). 
 

4.3. Böbrek Fonksiyon Parametreleri 

İncelenen tüm fonksiyonel parametrelerden (kreatinin, üre, sistatin C) özellikle 

serum sistatin C ve üre kreatinin düzeyleri kontrol grubuna kıyasla periodontitisli ratlarda 
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istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir düzeyde daha yüksek tespit edildi (p>0.05). 

Bununla birlikte, melatonin tedavisi periodontitis ilişkili söz konusu artışları kontrol 

grubu düzeylerine geriletebildi (p>0.05). Böbrek fonksiyon parametrelerinin sonuçları ve 

gruplar arasında karşılaştırılması Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2. Böbrek fonksiyon parametrelerinin gruplar arasında karşılaştırılması. 

Parametreler Kontrol Dp Dp+Mel 

Üre (serum: mg/dL) 41,33 ± 6,65 41,63 ± 3,88 38,67 ± 1,86 

Kreatinin (serum: mg/dL) 1,18 ± 0,25 1,33 ± 0,25 1,17 ± 0,25 

Sistatin C (serum: mg/L) 0,26 ± 0,51 0,29 ± 0,54 0,27 ± 0,45 

Kreatinin (Üre: mg/dL) 84,24 ± 10,27 89,12 ± 19,54 82,14 ± 13,55 

 
Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin. Sonuçlar ortalama ± SS olarak ifade edildi.ab Aynı satırdaki 

farklı harfler gruplar arasında önemli farklılıklar olduğunu göstermektedir. Tek yönlü ANOVA ve Tukey 

testi yapıldı (P <0.05).  

4.4. Histopatolojik Bulgular 

4.4.1. Işık Mikroskobu Bulguları 

Histopatolojik incelemelerde kontrol grubundaki ratlara ait kesitlerde böbrek 

dokusunda normal yapıda glomerul, proksimal ve distal tübüller tespit edildi. Özellikle 

proksimal tübüllerdeki fırçamsı kenar belirgin olarak gözlenmekteydi (Şekil 4.4.A-B). 

Dp grubundaki ratlarda ise Bowman kapsülünde şişme ve tübüler nekrozis gözlemlendi. 

Bununla birlikte proksimal ve distal tübüllerde dejenerasyon ve peritübüler alanlarda 

kapiller tıkanıklık tespit edildi (Şekil 4.4.C-D). Diğer yandan, Dp-Mel grubundaki 

ratlarda Bowman kapsülleri ile proksimal ve distal tübüller düzenli morfolojiler sergiledi. 

Glomerüler dejenerasyon ve tübüler epitelyal hücre hasarı düzeyleri periodontitisli 

ratlardan daha düşüktü (Şekil 4.4.E-F). 
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Şekil 4.4. Böbrek dokusunun ışık mikroskobu görüntüsü 
H&E boyama. A(x10)-B(20): Normal glomerüler yapı, belirgin fırça kenarları olan proksimal ve distal 
tübüller gözlendi. C(x10)- D(x20): Glomerül şişmesi, tübüler nekroz ve vasküler tıkanıklık gözlendi. 
E(x10)-F(x20): Glomerül, proksimal ve distal tübüllerin tipik yapısı gözlenmiştir. Proksimal tübüllerin 
epitel hücrelerinde fırça kenarlarının tipik yapısı görülmüştür. Dp, deneysel periodontitis; Mel, melatonin; 
p, proksimal tübül; d, distal tübül; g, glomerül; ok, fırça kenarı; ok başı, tübüler nekroz; C, tıkalı alan; *, 
atipik glomerül. A,B; Kontrol grubu kesiti, C,D; Dp grup kesiti, E,F; Dp-Mel grup kesiti 
 

4.4.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

Periodontitisli ratların böbrek kesitlerinde, proksimal ve distal tübüler epiteldeki 

kaspaz-3 pozitif hücre yoğunluğu kontrol grubuna kıyasla belirgin olarak daha fazla 

gözlendi (p <0.01) (Şekil 4.5.A-D; Tablo 4.3). Melatonin tedavisi apoptotik hücre 
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yoğunluğunda belirgin bir azalma sağlamış ise de (p<0.05), kaspaz-3 boyama melatoninle 

tedavi edilen rat grubunda kontrol grubuna kıyasla hala istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha yüksekti (p<0.05) (Şekil 4.5.C-F; Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Kaspaz-3 pozitif nümerik yoğunluk ve renal korpüskül alan ölçümleri 

Ölçümler Kontrol Dp Dp + Mel 

Kaspaz-3 pozitif 
nümerik yoğunluk 
(mm3) 

3,13 ± 0,41a 15,09 ± 3,22b 6,84 ± 1,98c 

Renal korpüskül alan 
(μm2) 

4532,16 ± 

313,77a 

7490,25 ± 

2195,45b 

6292,64 ± 

1528,20c 

Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin. Sonuçlar ortalama ± SS olarak ifade edildi.
ab 

Aynı satırdaki 
farklı harfler gruplar arasında önemli farklılıklar olduğunu gösterir. Tek yönlü ANOVA ve Tukey testi 
yapıldı (P<0.05). 
 

4.4.3. Semi-kantitatif Analiz Bulguları 

Periodontitis grubunda renal korpüskül alanın kontrol grubuna kıyasla belirgin 

olarak artmış olduğu gözlemlendi (p <0.01) (Şekil 4.4.A-D; Tablo 4.3). Diğer yandan, 

melatonin uygulaması renal korpüskül alanda azalma sağlamış ise de (p<0.05)  (Şekil 

4.4.A-F; Tablo 4.3), kontrol grubuna kıyasla hala istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha yüksekti (p<0.05) (Şekil 4.4.A-F; Tablo 4.3). 
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Şekil 4.5. Böbrek doku kesitlerindeki apoptotik değişikliklerin ışık mikroskobunda 
görünümü 

Anti-Kaspaz-3. A(x20)- B(x40): Tübüler epitel hücrelerinin normal yapısının görünümü. C(x20)-D(x40): 
Dp grubu böbrek doku kesitlerinde apoptotik epitelyal tübül hücreleri gösterilmiştir. E(x20)-F(x40): Dp + 
Mel grubu tipik tübüler epitel hücresi ve hafif apoptotik tübüler epitel hücrelerini göstermiştir. Dp, deneysel 
periodontitis; Mel, melatonin; kuyruklu ok, normal epitel tübül hücreleri; ok başı, apoptotik epitelyal tübül 
hücreleri. A, B; Kontrol grup kesiti, C, D; Dp grup kesiti, E, F; Dp-Mel grup kesiti. 
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5. TARTIŞMA 

Hayvan çalışmaları; bilginin klinik ortama aktarılabilmesi, sebep-sonuç 

ilişkilerinin kurulması ve verilerin daha doğru yorumlanması açısından kritik öneme 

sahiptir.229 Bazı çalışmalar in vitro sistemler kullanılarak gerçekleştirilebilse de, insanlara 

transfer edilmeden önce elde edilen verilerin güvenliğinin ve etkinliğinin test edilmesi 

için hayvan modellerine ihtiyaç vardır. Fare veya rat gibi küçük hayvan modelleri, 

inflamasyon sırasında yumuşak ve sert doku arasındaki etkileşimler hakkında önemli 

veriler sağlayabilmektedir. Bununla birlikte, sistemik inflamasyonun potansiyel 

mekanizmaları ve bunun periodontal iyileşme süreci üzerindeki etkisi in vivo olarak 

incelenebilmektedir.230  

Literatürde denek olarak erkek hayvanların dişilere göre daha çok tercih edildiği 

raporlanmıştır.231, 232 Dişi farelerin östrojen döngüsü sırasında hormon seviyelerinde 

değişiklikler gözlenmektedir.233 Bu hormonların gen ekspresyonu ve fenotip üzerinde 

güçlü etkileri olabilmektedir.234-236  

Ratlar, periodontal hastalıkların patogenezi için en yaygın çalışılan hayvanlardır 

ve deneysel çalışmalarda molar diş bölgelerinin periodontal yapısının insana benzerlik 

göstermesi, maliyetlerinin uygun olması, temin edilebilirliğinin, beslenmelerinin ve 

üretilmelerinin kolay olması nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte 

oluşturulan deneysel periodontal hastalığın histopatolojik ve klinik bulgularının insanlara 

oldukça benzer olduğu rapor edilmiştir. En sık kullanılan rat tipleri Wistar Albino ve 

Spraque-Dawley'dir.237-239 

Ratlarda inflamasyonu indükleyerek deneysel periodontal hastalık oluşturmak için 

iki teknik yaygın olarak kullanılmaktadır. Birinci yöntem, bakteriler ve/veya bakteriyel 

virülans faktörlerinin (örneğin; LPS) bölgeye enjekte edilerek akut bir periodontal 
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patoloji oluşturulmasıdır. Bu yöntem hızlıca hastalık geliştirme avantajına sahiptir; fakat 

bakterilerin endotoksinine karşı akut inflamatuar yanıtın verilmesi, enfeksiyonun 

bakteriler tarafından oluşturulmaması yöntemin dezavantajlarıdır.229 İkinci yöntem ise 

mikroorganizmaların kolonizasyonuna izin veren ligatürlerin dişlerin etrafına 

yerleştirilmesidir. Böylelikle dentogingival bölgede mekanik travmaya, dental plağa karşı 

gelişen konak yanıtının yoğun olmasına ve doku bütünlüğünün bozulmasına imkan 

tanımaktadır. 240 Plak birikimi sulkular epitelin ülserasyonuna yol açarak ve bağ dokunun 

invazyonunu kolaylaştırarak insanlardaki gibi periodontal doku harabiyetini 

başlatmaktadır. Bu deneysel hayvan modeli doğal plak oluşumuna en yakın model olarak 

kabul edilmektedir.229  

Sunulan çalışma ligatürle indüklenen periodontitisin rat böbreklerinde 

inflamatuar-oksidatif stres ilişkili biyokimyasal değişiklikler yanı sıra belirgin yapısal 

bozulmalara da neden olduğunu, apoptozisi indüklediğini, buna karşın böbrek 

fonksiyonel durumunda ise belirgin bir değişikliğe neden olmadığını gösterdi. Bunun 

yanı sıra, sistemik melatonin tedavisinin böbreklerdeki inflamasyonu ve patolojik 

değişiklikleri belirgin olarak sınırlandırdığı, fonksiyonel kapasiteyi ise desteklediği tespit 

edildi. Bilgilerimize göre çalışmamız periodontitis ilişkili böbrek hasarı üzerine 

melatoninin terapötik etkinliğini biyokimyasal, histopatolojik ve immünohistokimyasal 

olarak kapsamlı bir şekilde inceleyen ilk çalışma olma özelliğindedir. Her ne kadar 

periodontitisin böbrek dokusu üzerine etkilerini açıklayan biyolojik mekanizmalar henüz 

tam olarak ortaya konamamış ise de, 2 muhtemel mekanizma üzerinde yoğunlaşılmıştır: 

1) kan dolaşımına katılarak böbrek dokusuna ulaşan periodontal bakteriler veya onların 

virülans faktörleri6, 7, 241 ve 2) periodontitis odaklarındaki inflamatuar infiltrattan sistemik 

dolaşıma katılarak böbreklere ulaşan proinflamatuar etkili çeşitli sitokin ve 

mediyatörler.8, 138, 242 Sonuçta böbrek dokusunda immun sistem aktive edilmekte ve 
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nötrofiller, makrofajlar, lenfositler ve NK hücrelerden çeşitli inflamatuar mediyatörler ve 

ROT yoğun olarak salınmaktadır. Düşük düzeyde ROT salınımı, hücre farklılaşması, 

büyümesi, apoptoz, immunite ve mikroorganizmalara karşı savunma gibi pek çok 

biyokimyasal süreçlerde gereklidir;243 fakat aşırı salınması antioksidan mekanizmalar 

tarafından kontrol edilemediğinde, dokuda oksidatif stres olarak adlandırılan inflamatuar 

bir durum ortaya çıkmaktadır. Oksidatif stres doku homeostazı ve hücresel fonksiyonlar 

açısından hayati öneme sahip membran lipidleri, proteinleri ve DNA gibi 

biyomoleküllerde önemli hasarlara neden olmaktadır.2  

Sunulan hayvan çalışmasında böbrek dokusundaki oksidatif durumu incelediğimiz 

belirteçler MDA, GSH ve OSİ idi. MDA, bir oksidatif hücre membran hasarı belirtecidir, 

en sıklıkla yararlanılan oksidatif stres belirteçlerinden birisi olup membran 

fosfolipitlerindeki oksidatif hasar düzeyi hakkında bilgi vermektedir. MDA oluştuktan 

sonra kolayca diffüze olup membran yapısındaki lipid ve proteinlere çapraz bağlanarak 

membran bütünlügünü bozar, bu da membran permeabilitesinin bozulmasına neden olur. 

Değişik organ sistemleri üzerinde İ/R modeli oluşturularak yapılan birçok çalışmada 

MDA düzeyinin yükseldiği gösterilmiştir.244, 245 GSH ise temel hücre içi antioksidan 

olarak kabul edilmektedir. Hücresel oksidatif hasarın inhibisyonunda önemli bir role 

sahiptir.96 Oksidatif stres düzeyinin değerlendirilmesinde MDA ve 8-hidroksideoksi-

guanozin (8-OHdG) gibi spesifik oksidatif yıkım ürünleri değerli bilgiler sağlıyor ise de 

dokudaki nihai oksidatif durumu yansıtmakta ne yazık ki yetersiz kalmaktadır. Benzer 

şekilde, belli enzimatik veya non enzimatik antioksidan düzeylerine yönelik ölçümler de 

total antioksidan etkinliği net olarak yansıtamamaktadır. Güncel çalışmalar TOD ve 

TAOK ölçümlerinin nihai oksidatif ve antioksidan durumları daha açık bir şekilde ortaya 

koyduğunu rapor etmektedirler. Dahası, pratik ve güvenilir bir yöntem olan TAOK'un, 

bilindik antioksidanların yanı sıra henüz keşfedilmemiş antioksidanların etkilerini de 
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yansıttığı bildirilmektedir. OSİ, TOD ile TAOK arasındaki oransal bir değerdir ve 

oldukça geçerli bir parametredir. Oksidatif stres düzeyini daha net ve pratik bir şekilde 

ortaya koymak amacı ile Erel82 tarafından önerilmiştir. Hem ROT üretimi hem de 

antioksidan durumdan direkt olarak etkilenmektedir.82  

Hagar ve ark.246 sağ böbrekte nefroktomi ve sol böbrekte İ/R indüksiyonu 

yaptıkları deneysel modelde böbrek MDA konsantrasyonunun arttığını ve böbrek GSH 

içeriğinin azaldığını bildirmişlerdir. Korkmaz ve ark.247 İ/R indüksiyonu yaptıkları benzer 

bir çalışmada da MDA düzeylerinin arttığı, GSH düzeylerinde anlamlı bir azalma 

gözlemlediklerini rapor etmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise periodontitise bağlı 

oluşturulan böbrek hasarında kontrol grubuna kıyasla Dp grubunda MDA düzeylerinin 

belirgin olarak artışı ve GSH düzeylerinin ise hafifçe daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Periodontitisli ratlarda böbrek MDA ve OSİ düzeylerinin arttığını, GSH ve TAOK 

düzeylerinde ise anlamlı bir değişiklik olmadığını gösteren bulgularımız Franca ve ark.8 

ile de kısmen uyumlu olup, periodontitisin renal yapılarda oksidatif hasarı stimüle 

edebildiğini göstermektedir. Franca ve ark.'nın 20 günlük ligatür uygulaması sonucunda 

hem böbrek8 ve hem de hepatik dokuda242 GSH düzeylerinde anlamlı düşüşler rapor 

etmişlerdir. Periodontitis gelişimini 35 günlük ligatür uygulaması ile indüklediğimiz bu 

çalışmada, antioksidan parametreler olan GSH ve TAOK düzeylerinin kontrol grubuna 

kıyasla periodontitisli ratlarda hafifçe arttığını tespit ettik. GSH düzeylerinde tespit 

ettiğimiz hafif artış, böbreklerde periodontitis ilişkili erken dönem inflamatuar yanıtın 

tetiklediği aşırı ROT üretimine karşı antioksidan sistemin adaptif cevabı ile ilişkili 

olabilir.  

Destekler şekilde, Tomofuji ve ark.138 böbreklerdeki oksidatif DNA hasarının (8-

OHdG seviyesi) periodontitisli ratlarda yaklaşık 2 kat arttığını rapor etmişlerdir. Bunun 

yanı sıra, ligatürle indüklenen periodontitisli ratlarda Vancoscelos ve ark.242 hepatik 
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dokuda, Köse ve ark. ise sol ventriküler kalp dokusunda166, 223 hücre membranlarındaki 

oksidatif hasarın (MDA düzeyindeki artış) arttığını göstermişlerdir. Aşırı ROT üretimini 

ve sonuçta da oksidatif stresi provoke eden muhtemel mekanizmalardan birisi olarak 

böbrek dokusu TNF-α ve IL-1β düzeylerinde tespit ettiğimiz anlamlı artışlar 

gösterilebilir.248  

Periodontitisle kronik böbrek hastalığı arasındaki mekanizma sistemik 

inflamasyonla ilişkilidir. Periodontitisin aktif olduğu durumda, IL-6 ve TNF-α gibi lokal 

olarak üretilen inflamatuar sitokinler, KBH'nin ilerlemesine neden olan C-reaktif protein 

(CRP) seviyelerini yükselterek sistemik olarak etki etmektedir.133 

Bu çalışmada ayrıca periodontitisin, bir lizozomal aspartat proteaz olan katepsin 

D ve çinkoya bağımlı birer endopeptidaz olan MMP-8 ve MMP-9'un böbrek düzeyleri 

üzerine etkilerini de inceledik. MMP’ler renal doku hasarı ve fibroziste rol alan temel 

proteinazlardır. MMP’lerin salınımı ve aktivitesindeki değişimler intrarenal extraselüler 

matrix kompozisyonunu belirlemektedir. Mezenjiyal matris ve glomerüler bazal 

membran, matris oluşumu ve bozunması ile düzenlenir; ve ana bileşenleri MMP-2 ve 

MMP-9 jelatinazlarının ana substratı olan tip IV kollajendir.249 MMP’lerin sadece matriks 

yıkımıyla ilişkili olmadığı, enflamasyon, epitelyal-mezenkimal geçiş, hücre 

proliferasyonu, anjiyogenez ve apoptozun düzenlenmesi dahil çok çeşitli rolleri üstlendiği 

gösterilmiştir.250 Akut böbrek hasarı,251, 252 diabetik nefropati,253, 254 glomerülonefrit,255 

kalıtsal böbrek hastalığı256 ve kronik allogreft nefropatisi257, 258 dahil birçok böbrek 

hastalığında değişen MMP düzeyleri için sağlam kanıtlar mevcuttur. Akut böbrek 

hasarında idrar biyobelirteci olarak MMP-9'a bakılırken diabetik nefropatide serum ve 

idrarda MMP-2, MMP-8 ve MMP-9 da artış görülmüştür.250 MMP'lerin renal 

inflamasyondaki rolleri ise TIMP'ler ile birlikte, inflamatuar hücre aktivasyonu ve sitokin 

salınımı ile hücresel kemotaksis, proliferasyon ve apoptozisin düzenlenmesidir.250  
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MMP’lerin yanı sıra Kt’lerin de, özellikle de KtD, böbrek hastalıklarının 

başlangıcı ve ilerlemesinde önemli bir role sahip olduğu gösterilmiştir.126, 259 Esas olarak 

lizozomlarda lokalize olan Kt’ler belirli koşullar altında hücre içi ve hücre dışı alanlarda 

da bulunabilir. KtD'nin lizozomdan sitozole sızmasıyla apoptozu indüklediği 

bilinmektedir.126 ABH'de KtD'nin hücre ölümüne olası katkısını düşündüren hasarlı 

tübüler hücrelerde yüksek oranda eksprese edilmiştir.260 Apoptoz sırasında lizozomal 

membran geçirgenliği, KtD'nin lizozomdan proapoptotik işlevini uygulayabileceği 

sitozole translokasyonuna izin verir. Sitozolik KtD, mitokondriyal apoptozis düzenleyici 

bir protein olan Bax'ın (Bcl-2 ile ilişkili x proteini) mitokondriyal membrana eklenmesini 

tetikler ve böylece mitokondriden sitozole sitokrom c salınımına ve prokaspaz 9 ve 3'ün 

aktivasyonuna yol açar.126  

KBH’deki KtD aktivite artışı renal hücre dışı matriks hasarı259 yanı sıra 

inflamasyon126, 259, endotelyal disfonksiyon261 ve podositlerin (Bowman kapsülü 

epitelyum hücreleri) apoptotik ölümüyle262 de ilişkili bulunmuştur. Dp grubunda tüm bu 

enzimlerin böbrek düzeylerinde tespit ettiğimiz belirgin artışlar dokudaki periodontitis 

ilişkili inflamatuar değişikliklerin bir sonucu olabilir. Çalışmalar TNF-α, IL-1β263, 264 ve 

oksidatif stresin264 MMP-9 salınımını ve proMMP-9 aktivasyonunu stimule ettiğini 

göstermiştir. Bu bağlamda, periodontitisin özellikle MMP-9 ve KtD düzeylerinde neden 

olduğu belirgin artış böbreklerde tespit ettiğimiz histopatolojik değişiklikler ve kaspaz-3 

aktivite artışına katkı sağlayan mekanizmalardan birisi olabilir. 

Histopatolojik incelememizde periodontitisli ratların böbreklerinde renal 

tübüllerin fırçamsı kenarlarında bozulmalar, glomerüllerde şişme, tübüler nekrozis, 

peritübüler kapiller konjesyon ve renal korpüskül alanda artış tespit ettik. Destekler 

şekilde, Franca ve ark.'da8 ligatürle indüklenen periodontitisin böbreklerde benzer yapısal 

değişikliklere neden olduğunu göstermişlerdir. Söz konusu değerli çalışmada renal 
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korpüskül alanın yanı sıra glomerül çapının ve hacminin de periodontitisli ratlarda arttığı 

gösterilmiştir. Bulgularımız genel olarak değerlendirildiğinde böbreklerde tespit edilen 

hücresel ve hücre dışı hasarlar proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β) ve oksidatif stres 

tarafından direkt olarak veya dolaylı yollarla provoke edilen inflamatuar cevaplar ve 

enzimatik aktivitedeki artışın bir sonucu olabilir. Buna karşın, bizden farklı olarak 

periodontal yıkımın LPS uygulanması ile indüklenen başka bir hayvan çalışmasında ise 

histopatolojik olarak belirgin bir dejenerasyon tespit edilmemiştir.9, 10 Bu durumun 

muhtemel nedenlerinden birisi söz konusu çalışmalardaki periodontitis indüklenme 

süresinin (10 gün) oldukça kısa olmasıdır. Bu sebeple böbreklerdeki periodontitis ilişkili 

yapısal dejeneretif etkiler yeterince ortaya çıkamamış olabilir.  

Bu deneysel çalışmada biz ayrıca periodontitisin böbreklerdeki muhtemel 

apoptotik etkilerini kaspaz-3 boyamaları ile inceledik. Kaspaz-3 aktivasyonu, hücre 

ölümünden önce geri dönüşü olmayan son durum olarak kabul edilir ve apoptoz belirteci 

olarak kullanılır.13 Bilgilerimize göre çalışmamız periodontal enfeksiyonun 

böbreklerdeki apoptotik etkilerini inceleyen ilk hayvan çalışmasıdır. Bu sebeple 

kontrollere kıyasla periodontitisli ratlarda tespit ettiğimiz belirgin apoptotik değişiklikleri 

direkt olarak kıyaslayabileceğimiz bir literetür yoktur. Ancak periodontitis ile çok benzer 

sistemik inflamatuar etkilerle karakterize hastalıklar olan DM14, 265 ve obezitenin266 renal 

tübüler epitelyal hücrelerde belirgin apoptotik değişikliklere neden olduğu hayvan 

modellerinde açıkça gösterilmiştir. Giribabu ve ark.14  streptozotosin-nikotinamidle 

indüklenen diabetik ratlarda kaspaz-3’ün yanı sıra Bax’ın ve kaspaz-9 aktivitelerinin de 

arttığını rapor etmişleridir. Hiperglisemi, inflamasyon ve oksidatif stres kaspaz-3 ve 

kaspaz-9'un da dahil olduğu apoptoz sinyal yolunu aktive eden Bax’ın böbreklerdeki 

üretimini tetikleyebilmektedir.267 Bu bağlamda, periodontitisli ratların böbreklerinde 

tespit ettiğimiz inflamatuar durum ve oksidatif stres artışı beraber değerlendirildiğinde 
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apoptotik değişikliklerin indüklendiği düşünülebilir. Bunun yanı sıra MMP’ler, özellikle 

MMP-9, aktivitesindeki artışında böbreklerde apoptotik değişiklikleri provoke ettiği 

gösterilmiştir.249 

İlginç bir şekilde, böbrek dokusunda tespit ettiğimiz yukarda tartışılan inflamatuar 

stres ve histopatolojik ve immünohistokimyasal dejenerasyonlara rağmen fonksiyonel 

parametrelerde (serum üre, kreatinin ve sistatin C seviyeleri ile üre kreatinin) kontrol 

ratlarına kıyasla belirgin bir değişiklik tespit edemedik. Periodontitisin böbrek 

fonksiyonları üzerine etkilerini inceleyen diğer deneysel çalışmalarda8-10, 268 da benzer 

bulgular ortaya konmuştur. Buna karşın, pankreas hasarı yoluyla deneysel olarak diabet 

oluşturulan ratlarda Giribabu ve ark.14 4 hafta, Ebaid ve ark.269 ise 6 hafta sonunda böbrek 

fonksiyonel parametrelerde belirgin bozulmalar rapor etmişlerdir. Bu bulgular 

periodontitisin renal dokuda oluşturduğu fonksiyonel hasarın diabetinkine kıyasla daha 

sınırlı olduğunu göstermektedir. Bu bağlamda daha uzun dönemli periodontitis 

modellerinde, yapısal hasarların yanı sıra fonksiyon bozukluklarının da ortaya 

çıkabileceği düşünülebilir. Buna karşın, güncel sistematik derlemeler periodontitisin 

serum kreatinin düzeyi ve GFH gibi böbrek fonksiyon parametrelerinde artışa neden 

olduğunu rapor etmişlerdir.6, 11 Deneysel çalışmalar ve insan çalışmaları arasındaki bu 

çelişki böbreklerin periodontitis kaynaklı inflamatuar strese maruz kalma süreleri 

arasındaki farklılığın bir sonucu olabilir. 

Melatoninin, çeşitli sistemik inflamatuar hastalıklara bağlı olarak ortaya çıkan 

yapısal ve fonksiyonel böbrek hasarları üzerine koruyucu etkileri, hayvan modellerinde 

yoğun olarak araştırılan güncel bir konudur.24, 265 Buna karşın periodontitis ilişkili böbrek 

hasarında melatoninin rolüne yönelik çok sınırlı kanıta sahibiz: Gulle ve ark10 10 günlük 

bir LPS ile indüklenen periodontitis modelinde böbrek dokusunda histopatolojik olarak 

belirgin bir farklılık tespit edememişlerdir. Dolayısıyla deney süresi boyunca günlük 50 
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mg/kg dozunda uygulanan melatoninin yapısal bozukluklar üzerine etkileri anlamsız 

bulunmuştur. Dahası, melatoninin serum kreatinin düzeyini etkilemediği, buna karşın kan 

üre nitrojeninde ise belirgin bir düşüş sağladığı (kontrol grubuna kıyasla bile) 

gösterilmiştir. Biz ise melatoninin (10 mg/kg/gün, 14 gün) böbreklerdeki oksidatif stres 

artışını, bununla beraber yapısal bozulmaları ve apoptozisi de belirgin olarak 

sınırlandırdığını gösterdik. 

Literatür incelendiğinde, ne yazık ki periodontitis ilişkili böbrek hasarı üzerine 

melatoninin rolünü araştıran kanıtlar çok sınırlıdır.10 Bununla birlikte bulgularımızla 

dolaylı olarak karşılaştırabileceğimiz, periodontitis ile immünolojik açıdan benzer 

sistemik etkilere sahip olduğu gösterilen pek çok DM ve obezite çalışmaları 

mevcuttur.270-273  

Obezite aracılı inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz ve mitokondriyal 

disfonksiyon, KBH'nin gelişmesinde ve ilerlemesinde oldukça önemlidir.274 Stacchiotti 

ve ark.272 oluşturdukları deneysel modelde obez fareler ile kontrol farelerini 

karşılaştırdığında, obeziteyle ilişkili morfolojik değişikliklerin belirgin olduğunu; 

proksimal tübüllerde düzensiz, kısa kristalı yuvarlak mitokondri ve apoptotik hücrelerin 

sayısında artış olduğunu gözlemlemişlerdir. Farelerin içme sularına eklenen melatonin 

uygulamasının mitokondrinin şeklini değiştirdiğini ve apoptotik yolu modüle ettiğini 

raporlamışlardır. Bu değişiklikler böbreklerdeki morfolojik hasar ve disfonksiyona karşı 

melatoninin potansiyel koruyucu etkinliğini göstermektedir. 

Agil ve ark.273 obez ve buna bağlı oluşan diyabetik ratlarda yaptıkları çalışmada 

artmış idrar atılımı, artmış proteinüri ve azalmış kreatinin klirensi gibi çeşitli böbrek 

disfonksiyonu izlemişlerdir. 17 hafta boyunca 10 mg/kg/gün şeklinde ağızdan melatonin 

tedavisi uygulamışlar ve oluşan nefropati ile mitokondriyal disfonksiyonun iyileştiğini 

raporlamışlardır. Ayrıca azalmış toplam idrar hacmi, azalmış proteinüri ve artmış 
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kreatinin klirensi ile renal disfonksiyonun iyileştiğini gözlemlemişlerdir. Melatoninin 

obezite ve diabete bağlı nefropati üzerindeki faydalı etkileri, mitokondriyal dinamik ve 

fonksiyonel bütünlüğün restorasyonuna, sistemik proinflamatuar durum ve oksidatif 

stresin melatonin ile azaltılmasına bağlı olabileceği düşünülmüştür.  

Derlacz ve ark.270 30 mM glikozun böbrek korteks hücrelerine inkübasyonunun 

ardından, ROT oluşumunda belirgin bir artış olduğunu ve buna bağlı olarak DNA 

parçalanması, kromatin yoğunlaşması ve apoptozun indüklendiğini göstermişlerdir. 

Dahası, bu hiperglisemik durum 8-OHdG oluşumu ile protein peroksidasyonunu 

artırabilir ve GSH redoks durumunu bozabilir. Bu çalışma melatonin uygulamasının 

oksidatif stresi azaltarak ve GSH seviyesini artırarak böbrek hasarını iyileştirebileceğini 

göstermiştir. 

Sainz ve ark.275 'nın yaptığı çalışmada melatoninin, mitokondriden serbest radikal 

oluşumunu engelleyerek apoptozisi önlediğini rapor etmişlerdir. Kunduzova ve ark.125 

renal İ/R hasarlı ratlarda melatoninin uygulamasının lipit peroksidasyonu ve bir apoptoz 

belirteci olan kaspaz-3 ün aktivasyonunu baskıladığını tespit etmişlerdir. Melatoninin 

oksidatif strese bağlı hücre hasarını azaltarak, serbest radikallerin tetiklediği hücre 

ölümünde anti-apoptotik ajan olarak rol alması ile açıklamışlardır. 

 Periodontitisli ratlarda böbrek fonksiyonel durumunu gösteren belirteçlerde 

belirgin bir bozulma tespit etmediğimizden melatoninin renal koruyucu etkilerini 

yeterince değerlendiremedik. Ancak periodontitisli ratlarda özellikle sistatin C seviyeleri 

ve üre kreatinin de tespit edilen hafif artışların melatonin grubunda düşüş gösterdiği 

görüldü. Bu sınırlı veri, Gulle ve ark.10 ile uyumlu olarak, renal koruyucu etkinliğe kanıt 

olarak gösterilebilir. Bu çalışma sınırları dahilinde melatoninin böbrek koruyucu 

etkilerinin hem periodontal cep bölgesi ve hem de direkt olarak hasarlı böbrek dokusu 

üzerine etkileri yoluyla gerçekleştiği düşünülebilir. Yapılan çalışmalarda insan ve 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Derlacz%2C+Rafal+A


92 
 

hayvanlarda melatoninin periodontitis ilişkili TNF-α18, 276, 277, IL-1β277, MDA166, 8-

OHdG166, OSİ19 ve RANKL18, 19, 166, 277’ın gingival doku ve serum düzeylerindeki artışları 

sınırlandırdığı, antioksidan durumu ise desteklediği gösterilmiştir.19, 166  

Köse ve ark.166 24 erkek ratın sol ve sağ mandibular birinci molar dişlerine 3.0 

ipek ligatür yerleştirerek deneysel periodontitisi indüklemişlerdir. Daha sonra Dp-Mel 

grubunda ligatürler çıkarılıp melatonin (10 mg / vücut ağırlığı), Dp ve kontrol gruplarında 

da salin intraperitoneal olarak 14 gün süreyle uygulamışlar. Sekizinci haftanın ilk 

gününde tüm gruplarda ratların ötenazisini takiben mandibular ve kardiyak sol ventrikül 

doku örnekleri alınıp parametreler incelenmiş. MDA seviyelerinde önemli ölçüde 

artış; sol ventriküldeki GSH, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) seviyelerinde 

ise hafif bir artış gözlenmiştir. Bununla birlikte oksidatif streste (8-OHdG ve OSİ) önemli 

bir artış tespit etmişlerdir.166, 223  

Her ne kadar çalışmamızda direkt olarak değerlendirmemiş olsak da, melatoninin 

periodontal alandaki proinflamatuar durum ve oksidatif stresi baskılaması yoluyla, 

buradan böbreklere ulaşan inflamatuar irritasyonu azaltması muhtemeldir. Dahası, 

melatonin lipofilik yapısı sayesinde diğer tüm dokular gibi böbreklere de etkili bir şekilde 

nüfuz edebilir ve güçlü antioksidan, antiinflamatuar ve immünmodülatör etkileri yoluyla 

dokudaki inflamasyonu ve yapısal hasarları sınırlandırabilir. Pek çok deneysel çalışmada 

melatonin uygulamasının hasarlı böbreklerde oksidatif13, 20, 24 ve nitrozatif20, 24 stresler ile 

apoptotik değişiklikleri13 baskıladığı, dahası böbrek fonksiyonlarındaki bozulmaları 

sınırlandırdığı16, 17, 20 gösterilmiştir. 

Kunduzova ve ark.125 melatonin ile ön tedavinin akut tübüler nekroz gelişimine 

karşı koruduğunu ve postreperfüzyon hasarından sonra böbrek fonksiyonunu 

iyileştirdiğini göstermiştir. 
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Aktoz ve ark.217 yapmış olduğu çalışmada İ/R hasarı oluşturulan ratlarda üre, 

kreatinin ve MDA seviyelerinde önemli bir artış, SOD ve KAT aktivitelerinde ise azalma 

olduğunu ve böbrek dokularında tübüler nekroz oluştuğunu gözlemlemişlerdir. Melatonin 

tedavisinin MDA seviyesinde önemli bir azalma, SOD aktivitesinde ise artma olduğunu, 

dahası tübüler nekrozda dikkate değer bir azalma olduğunu belirtmişlerdir. Sonuç olarak 

melatoninin fonksiyonel, morfolojik ve biyokimyasal hasara karşı koruyucu etki gösteren 

etkili bir antioksidan olduğunu raporlamışlardır. 

Çalışmamız kapsamlı olmasına rağmen bazı limitasyonlara sahiptir. Deneysel 

periodontitis modelinde destek doku yıkımı insanlardakinin aksine akut olarak ortaya 

çıkmakta ve yıkıcı bir şekilde ilerlemektedir. Şiddetli lokal inflamatuar cevaba bağlı 

olarak belirgin sistemik inflamatuar etkiler ortaya çıkmaktadır.138 Bu sebeple 

bulgularımızın insanlardaki periodontitis ile direkt olarak ilişkilendirilmesi hatalı olabilir. 

İkinci olarak, deneye sadece erkek ratların dahil edilmesi bulguların her iki cinsiyet 

açısından yorumlanmasını mümkün kılmamaktadır. Son olarak, ne yazık ki ratlarda 

periodontitis tedavisinde etkinliği genel olarak kabul edilmiş bir melatonin uygulama 

protokolü (doz, uygulama şekli, uygulama zamanı, uygulama süresi vb.) henüz mevcut 

değildir. Bu bağlamda, bu can alıcı konuda insan çalışmalarına öncülük edebilecek yeni 

ve daha kapsamlı deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu deneysel çalışma; 

1. Ratlarda 3.0 ipek ligatürün 35 gün süreyle uygulanmasının plak birikimi ve 

mekanik travmatizasyon yoluyla belirgin bir alveoler kemik kaybına neden 

olduğunu, 

2. Periodontitis indüksiyon fazını hemen takiben uygulanan 14 günlük (10 

mg/kg/gün) sistemik melatonin uygulamasının alveoler kemik kaybını 

belirgin olarak sınırlandırabildiğini,  

3. Deneysel periodontitisin rat böbrek dokusunda oksidatif stres artışı ve 

apoptotik değişiklikler yanı sıra histopatolojik olarak dejenerasyonlara neden 

olduğunu, 

4. Deneysel periodontitisin böbrek fonksiyonel parametrelerini belirgin olarak 

etkilemediğini,  

5. Periodontitis indüksiyon fazını hemen takiben uygulanan 14 günlük (10 

mg/kg/gün) sistemik melatonin tedavisinin ise söz konusu inflamatuar ve 

yapısal bozulmaları belirgin olarak sınırlandırabildiğini ortaya koydu.  

Böbrek dokusunda periodontitis tarafından provoke edilen, uzun dönemde 

fonksiyonel bozulmalara da neden olabilecek, oksidatif stres, enzimatik aktivite ve 

belirgin yapısal patolojilerin azaltılmasında melatonin önemli bir destek tedavi ajanı 

olabilir. 
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