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ÖZET 

 

 

 

Periodontitis, diş çevresinde biriken mikrobiyal dental plak ve buna karşı konak immün 

yanıt arasındaki kompleks etkileşim sonucu gelişen bir hastalıktır. Konak-bakteri 

etkileşimiyle tetiklenen immün yanıt belirteçlerinin çok miktarda salınımına yol açarak, 

doku yıkımını başlatmaktadır. Özellikle immün sistem ve kemik metabolizması 

arasındaki yakın ilişkinin anahtar düzenleyicileri olarak görev yapan nükleer faktör-kappa 

B (NF-κB)’nin reseptör aktivatörü (RANK) ve onun ligandı (RANKL) ve RANKL’ı 

inhibe eden osteoprotegerin (OPG) sıkça değerlendirilen belirteçlerdendir.  

       Serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki 

dengesizliği ifade eden oksidatif stresin, oksidatif hasara duyarlı hücresel 

makromoleküllere zarar vererek doku hasarına yol açtığı ve periodontal hastalık gibi 

birçok kronik dejeneratif hastalığın patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir. Oksidatif 

stres, genelde lipit peroksidasyon (LPO) son ürünü olan malondialdehit (MDA) ve 

süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GP) gibi antioksidan enzimlerin 

ölçümü ile belirlenmektedir. 

       Geleneksel periodontal tedavi yaklaşımlarına ek olarak kullanılan ajanların uzun 

dönem kullanımları ve istenmeyen birtakım yan etkileri farklı alternatif tedavi 

seçeneklerine yol açmıştır. Zencefil bitkisi, güçlü antienflamatuvar, antioksidan, 

antibakteriyel özellikleriyle bilinmektedir. Literatürde zencefil ve/veya etkili 

metabolitlerinin kontrollü deneysel bir çalışma ile sistemik uygulanmasının, 

periodontitisin hem önlenmesi hem de tedavisi üzerine olan etkilerini değerlendiren 

herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

       Çalışmanın amacı, deneysel periodontitis oluşturulan sıçanlarda zencefilin etkili 

metabolitlerinden biri olan (6)-shogaol’ün uygulanmasının hem profilaktik hem de 



2 
 

terapötik olarak periodontal dokular üzerine olan antienflamatuvar ve antioksidan 

etkinliğini incelemektir. 

       Deney grupları 35 adet erkek Wistar Albino sıçan rastgele 4 gruba ayrılarak şu şekilde 

oluşturuldu. Sağlıklı grup (n=5): 1-14 gün süresince herhangi bir işlem uygulanmadı. 

Periodontitis grubu (n=10): 1-14 gün boyunca sadece ligatür ile periodontitis 

oluşturuldu. Profilaksi grubu (n=10): 1-14 gün süresince ligatür ile periodontitis 

oluşturuldu ve bu süre boyunca 20 mg/kg/gün (6)-shogaol oral gavaj yoluyla verildi. 

Terapötik grup (n=10): 1-14 gün ligatür ile periodontitis oluşturuldu ve ligatür 

çıkarılmasını takiben 14 gün boyunca 20 mg/kg/gün (6)-shogaol oral gavaj yoluyla verildi. 

Grup periyodu sonuna göre sakrifiye edilen sıçanlardan elde edilen örneklerde 

histopatolojik ve histomorfometrik olarak bağ dokusu ve interdental septum ve 

enflamatuvar hücre infiltrasyonu, alveoler kemik kaybı; immünohistokimyasal olarak ise 

MDA, SOD, GP, NF-κB, RANKL ve OPG  incelendi. 

       Ölçümü alınan değişkenlerin gruplar arası karşılaştırması normallik ve varyans 

homojenliğinin sağlandığı yerlerde tek yönlü varyans analizi (ANOVA), sadece normallik 

varsayımının sağlandığı yerlerde Welch-ANOVA testi, aksi durumda Kruskal Wallis testi 

ile test edildi. Farklılığın belirlendiği ölçümlerde farkı belirlemek için Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi, Games-howell veya Bonferroni düzeltmeli bağımsız 

örneklem t testinden uygun olan post hoc testi ile karşılaştırmalar yapıldı. 

       Çalışmamızda histopatolojik analizlerde; enflamatuvar hücre infiltrasyonu 

semikantitatif olarak skorlandı ve gruplar karşılaştırıldığında sıfır değerini alan sıçanların 

%60’ı sağlıklı grupta bulundu. Periodontitis grubunda bu değeri alan sıçan yoktu. 

Histomorfometrik analizlerde; mine sement sınırı – alveoler kret tepesi (MSS-AKT) arası 

mesafe, sağlıklı grupta periodontitis, profilaksi ve terapötik gruba göre anlamlı derecede 

düşük (tüm karşılaştırmalar için p<0.001); periodontitis grubunda terapötik gruba göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.001). İmmünohistokimyasal analizlerde; RANKL 

seviyesi periodontitis grubunda sağlıklı ve terapötik gruba göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.001; p<0.001, sırasıyla). OPG seviyesi, periodontitis grubunda profilaksi ve 

terapötik gruba göre; sağlıklı grupta ise terapötik gruba göre  anlamlı derecede düşük 
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bulundu ( p=0.002; p<0.001; p=0.049, sırasıyla). RANKL/OPG oranı, periodontitis 

grubunda sağlıklı, profilaksi ve terapötik gruba göre, profilaksi grubunda ise terapötik 

gruba göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.005; p=0.006; p=0.005; p=0.011, 

sırasıyla). NF-κB seviyesi, periodontitis grubunda sağlıklı, profilaksi ve terapötik gruba 

göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001; p=0.017; p=0.023, sırasıyla). MDA 

seviyesi, sağlıklı grupta periodontitis, profilaksi ve terapötik gruba göre anlamlı derecede 

düşük bulundu (p=0.004; p=0.012; p=0.017, sırasıyla). SOD seviyesi, periodontitis 

grubunda profilaksi ve terapötik gruba göre anlamlı derecede düşük bulundu (p=0.039; 

p=0.042, sırasıyla). GP seviyesi, sağlık grupta profilaksi ve terapötik gruba göre anlamlı 

derecede yüksek  bulundu (p=0.031; p=0.002, sırasıyla). 

       Sonuç olarak, (6)-shogaol, sıçanlarda deneysel periodontitis modelinde 

antienflamatuvar ve antioksidan etki göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: (6)-Shogaol, antienflamatuvar, antioksidan, deneysel periodontitis, 

zencefil. 



4 
 

SUMMARY 

 

 

 

Periodontitis is a disease formed as a result of the complex interaction between the 

microbial dental plaque accumulating around the tooth and the host immune response 

developing against it. The immune response triggered by host-bacteria interaction causes 

secretion of mediators in large quantities, and consequently starts tissue destruction. As 

the key regulators of especially the close relationship between the immune system and 

bone metabolism, receptor activator (RANK) of nuclear factor-kappa B (NF-κB) and its 

ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG) inhibiting RANKL are frequently utilized 

mediators.  

       It is known that oxidative stress, which means the imbalance between the free radical 

formation and antioxidant defense mechanism, damages the cellular macromolecules 

sensitive to oxidative damage and causes tissue damage, and plays a role in the 

pathogenesis of many chronic degenerative diseases such as periodontal disease. 

Oxidative stress is generally determined by the measurement of malondialdehyde (MDA) 

which is the final product of lipid peroxidation and antioxidant enzymes such as 

superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GP). 

       Long term use and unwanted side effects of the agents which are used as 

supplementary tools to the conventional periodontal treatment have caused the 

requirement of different alternatives. Ginger plant is well known for its strong anti-

inflammatory, antioxidant, antibacterial properties. There are no studies in the literature 

evaluating the effects of systemic application of ginger and/or its effective metabolites on 

both prevention and treatment of periodontitis with a controlled experimental study. 

       The purpose of the study is to examine the anti-inflammatory and antioxidant 

efficiency of (6)-shogaol application which is one of the most effective metabolites of 
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ginger both prophylactically and therapeutically, on periodontal tissues of rats with 

experimentally formed periodontitis.  

       Experimental groups was formed with randomised separation of 35 male Wistar 

Albino rats into 4 groups, as follows: Healthy group (n=5), not had any operation 

conducted for 1-14 days. Periodontitis group (n=10), periodontitis was formed only with 

ligature for 1-14 days. Prophylaxy group (n=10), periodontitis was formed with ligature 

for 1-14 days and during this time 20 mg/kg/day (6)-shogaol was given via oral gavage. 

Therapeutic group (n=10), periodontitis was formed with ligature for 1-14 days and 20 

mg/kg/day (6)-shogaol was given via oral gavage for 20 days following the removal of 

the ligature. Connective tissue and interdental septum, inflammatory cell infiltration, 

alveolar bone loss via histopathology and histomorphometry, and MDA, SOD, GP, CAT, 

NF-κB, RANKL and OPG was examined via immunohistochemistry in the samples taken 

from the rats sacrificed according to the end of the group period 

       One way analysis of variance (ANOVA) was used for group comparisons where the 

normal distribution and homogenity of the values are reached while the normality of the 

variables were tested with Welch-ANOVA test. In the analysis of non-normal distribution 

of the data, all group comparisons were made with Kruskal-Wallis test, and the statistical 

significance was compared with Bonferroni corrected Mann-Whitney U test, Games-

howell test or Bonferroni corrected t-test. 

       During the histopathology analysis of the study, inflammatory cell infltration was 

scored semiquantitatively and the comparison of the rat groups showed that if a rat is 

assaigned with the score zero, this rat is in the healthy group. In the periodontitis group, 

none of the rats were assigned in score zero. Histomorphometry analysis of the test groups 

were showed that MSS-AKT levels were significantly lower in the healty group compared 

to periodontitis, prophylaxy and therapeutic groups (p<0.001) while the distance between 

the cemento-enamel junction and the alveolar bone crest (CEJ-AC) were significantly 

higher in the periodontitis group compared to therapeutic group (p=0.001). 

Immunohistochemistry analysis showed that, RANKL levels were significantly higher in 

the periodontitis group compared to prophylaxy and therapeutic groups (p=0.002; 
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p<0.001; p=0.049). OPG levels were significantly lower in the periodontitis group 

compared to prophylaxy and therapeutic groups ( p=0.002; p<0.001). The same pattern 

was detected between the comparison of healty and  therapeutic groups (p=0.049). 

RANKL/OPG levels were significantly higher in the periodontitis group compared to 

healthy, prophylaxy and therapeutic groups (p=0.005; p=0.006; p=0.005). Moreover the 

comparison between prophylaxy and therapeutic groups revealed that RANKL/OPG 

levels were significantly higher in prophylacy group (p=0.011). NF-κB levels were 

significantly higher in the periodontitis group compared to healty, prophylaxy and 

therapeutic groups (p<0.001; p=0.017; p=0.023). The MDA levels were significantly 

lower in the periodontitis group compared to healthy, prophylaxy and therapeutic groups 

(p=0.004; p=0.012; p=0.017). Additionally, the SOD levels were significantly lower in 

the periodontitis group compared to prophylaxy and therapeutic groups (p=0.039; 

p=0.042) and the GP levels were significantly higher in the healthy group compared to 

prophylaxy and therapeutic groups (p=0.031; p=0.002). 

       As a result, our study confirmed the anti-inflammatory and antioxidant effects of (6)-

shogaol in experimental periodontitis on rats. 

Keywords: (6)-Shogaol, anti-inflammatory, antioxidant, experimental periodontitis, 

ginger. 
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1. GİRİŞ 

 

 

 

1.1.Periodontal Hastalık 

 

 

"Periodontal hastalık" terimi, dişleri destekleyen dişeti, periodontal ligament ve kemik 

dokularının kronik enflamatuvar durumlarını kapsamaktadır.  Periodontal hastalık, dişeti 

iltihabı ile başlamaktadır ve dişeti iltihabına diş ve dişeti üzerinde meydana gelen 

mikrobiyal biyofilm olan diş plağındaki Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) gibi 

bakteriler sebep olmaktadır (Kinane ve ark. 2017). Dişeti iltihabı, periodontitis başlangıcı 

için anahtar risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, dişeti iltihabının kontrolü 

periodontitisin önlenmesinde primer olarak önemlidir (Murakami ve ark. 2018). 

Mikrobiyal plak tarafından başlatılan periodontitis, bireyin immün ve enflamatuvar 

yanıtından etkilenmekte ve gram negatif bakteriler tarafından organize olan biyofilme 

karşı konak cevabı olarak meydana gelmektedir (Listgarten 1986, Kinane 2001). 

       Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmiyle ilişkili ve dişi destekleyen dokuların 

ilerleyici yıkımı ile karakterize kronik multifaktöriyel enflamatuvar bir hastalıktır ve dişeti 

kanaması ve periodontal cep varlığında, klinik ataçman kaybı ve radyografik olarak 

alveoler kemik kaybı ile kendini gösteren periodontal destek dokuların kaybıyla 

sonuçlanmaktadır (Berglundh ve Donati 2005, Papapanou ve ark. 2018). 

       Deneysel kısa süreli klinik çalışmalar, mikroorganizmaların, tüm ağız hijyeni 

prosedürlerinin ardından temiz diş yüzeylerine hızla kolonize olduğunu göstermiştir. 

Birkaç gün içinde, dişeti iltihabının mikroskobik ve klinik bulguları belirginleşmektedir. 

Bu enflamatuvar değişiklikler, yeterli diş temizleme yöntemlerine devam edildiğinde 

tersine çevrilebilmektedir (Van der Weijden ve ark. 1994, Kinane 2001). Diş plağını 

oluşturan mikroorganizmalar, çeşitli bakteri ürünleri salgılayarak dişeti iltihabına neden 



8 
 

olmaktadır. Klinik çalışmalar, supragingival ve subgingival mikrobiyal plağın, gingivitis 

ve periodontitis tedavisindeki önemini göstermektedir (Kinane 2001). 

       Periodontal hastalık, çoklu risk faktörlerinden etkilenmektedir. "Risk faktörü" terimi, 

“epidemiyolojik kanıtlara dayalı, sağlıkla ilişkili olduğu bilinen kişisel davranış veya 

yaşam tarzı, çevresel faktörler veya doğuştan veya kalıtsal özellikler” olarak 

tanımlanmıştır (Last 1988). Risk faktörleri, belirli bir hastalık için nedensel zincirin bir 

parçasıdır veya konağın hastalığa maruz kalmasına yol açabilmektedir (Beck 1994). Bir 

risk faktörünün varlığı, meydana gelen hastalık olasılığındaki doğrudan artışı ifade 

etmektedir. Her ne kadar spesifik mikroorganizmalar potansiyel periodontal patojenler 

olarak görülse de, patojenlerin gerekli olduğu ancak hastalık aktivitesinin gerçekleşmesi 

için yeterli olmadığı anlaşılmıştır (Socransky ve Haffajee 1992). Yıkıcı periodontal 

hastalık, genetik, çevresel, konak ve mikrobiyal faktörlerin etkileşiminin bir sonucudur 

(Wolff ve ark. 1994) (Şekil 1.1). Mikroorganizmaların varlığı enflamatuvar periodontal 

hastalıkta önemli bir faktördür, ancak hastalığın ilerlemesi konak bazlı risk faktörleriyle 

ilişkilidir. Diğer risk faktörleri ise, genetik, yaş, cinsiyet, sigara, sosyoekonomik faktörler 

ile nötropeni, diyabet, AIDS gibi bazı sistemik hastalıkları içermektedir (Kinane 2001). 
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Şekil 1.1 Periodontal hastalığı etkileyen faktörler (Kornman 2008) 

 

 

 

1.1.1.Periodontal Hastalık Patogenezi 

 

 

Gingivitisten periodontitise geçişteki mekanizmalar günümüzde hala tam olarak tespit 

edilememiştir. Periodontal patogenez basamakları, periodontitis gelişiminin 

değerlendirilmesinde ve periodontitisin histopatolojik bulgularının karşılaştırılmasında 

önemlidir. Gingivitisin ve devamında periodontitisin gelişimi histopatolojik olarak 

başlangıç, erken, yerleşmiş ve ilerlemiş lezyon olmak üzere 4 başlıkta incelenmiştir: 

       Başlangıç lezyonu: Klinik olarak sağlıklı dişeti dokularında belirgin olan histolojik 

tablodur. Mikrobiyal dental plak birikimini takiben 2-4 gün içinde gelişmektedir. Plağa 

karşı düşük dereceli enflamasyon ve bunun sonucunda gelişen damarsal ağın dilatasyonu 

Matriks 

metallo-

proteinaz 
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ve damarsal geçirgenliğin artışıyla karakterizedir. Nötrofiller ve monositler, dişeti 

oluğundaki bakteri ve ürünlerin meydana getirdiği kemotaktik uyarılar sonucu birleşim 

epiteli ve bağ dokusuna göç etmektedir. 

       Erken lezyon: Dişeti iltihabının erken klinik belirtilerinin görüldüğü histolojik 

tablodur. Plak birikimini takiben 4-7 günde ortaya çıkmaktadır. Histolojik olarak vasküler 

geçirgenlik, vazodilatasyon, dişeti oluğu sıvısı (DOS) akışında artış ile birlikte 

fibroblastlarda apoptoz, kollajen yıkımı izlenmektedir. Kollajen yıkım miktarı ortalama 

%70 oranına ulaşmaktadır. Baskın hücreler nötrofil ve lenfositlerdir. Klinik olarak eritem 

ve sondlamada kanama görülebilmektedir. Sonuç olarak klinik gingivitis tablosu ortaya 

çıkmaktadır. 

       Yerleşmiş lezyon: Plak oluşumunu takiben 14. günden sonra görülmekte ve kronik 

gingivitis olarak adlandırılmaktadır. Erken lezyon, plak kompozisyonu ve miktarı, konak 

duyarlılığı ve risk faktörlerine (lokal/sistemik) bağlı olarak yerleşmiş lezyona doğru 

ilerlemektedir. Enflamatuvar hücreler, enflame bağ dokusunu işgal etmiştir. Bu hücrelerin 

büyük çoğunluğu, birleşim ve sulkus epiteline komşu alanda, kan damarlarının çevresinde 

ve kollajen lif demetleri arasında gösterilmiştir. Nötrofiller dokular içinde birikerek 

lizozomal içeriklerini hücre dışı ortama salmakta ve bu durum ileride doku yıkımına neden 

olmaktadır. Diğer yandan nötrofiller, matriks metalloproteinaz (MMP) -8 ve MMP-9’un 

majör kaynağıdır. Bu enzimler, nötrofillerin sıkı kollajen lifler arasından sulkusa göç ettiği 

sırada enflame dişeti dokularında büyük miktarlarda üretilmektedir. Birleşim epiteli ve 

sulkuler epitel, büyük oranda nötrofil içermekte ve diş yüzeyine tutunmayan cep epitelini 

oluşturmaktadır. Cep epiteli ülserasyonu ve cep epitelinin sondlamaya karşı dirençsiz 

olmasına bağlı olarak sondlamada kanama bulgusu, kronik gingivitiste sık görülür. Tüm 

histopatolojik değişimlere rağmen plak kontrolü sağlandığında enflamatuvar değişimler 

geri dönüşümlü olabilmektedir ve bu aşamada alveoler kemik yıkımı gözlenmemektedir. 

       İlerlemiş lezyon: Bu evrede gingivitisten periodontitise geçiş söz konusudur. 

İlerlemiş lezyon, yerleşmiş lezyonun tüm karakteristik özelliklerini taşımakla birlikte, 

alveoler kemik yıkımının da gözlendiği evredir. Bu durum, biyofilmin kompozisyonu ve 
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miktarı, konak enflamatuvar yanıt, çevresel ve genetik risk faktörleri gibi pek çok faktörle 

ilişkilidir. Bu lezyonda plazma hücreleri baskındır. Plazma hücreleriyle birlikte lenfosit 

ve makrofaj infiltrasyonu da devam etmektedir. Histolojik olarak, periodontal ligament ve 

alveoler kemik içine uzanan kollajen yıkımı gösterilmiştir. Cep epiteli ve periodontal 

cepte nötrofiller; bağ dokusunda ise plazma hücreleri baskındır. Birleşim epiteli kök 

yüzeyinde apikale doğru yer değiştirmiştir. Bakterilerin kemik içine yayılmasını önlemek 

için savunma mekanizması olarak, osteoklastik kemik rezorpsiyonu görülmektedir. 

Periodontal cebin derinleşmesiyle, periodontal patojenler için oldukça elverişli bir ortam 

oluşmakta ve bu boşluğa plak bakterileri prolifere olmaktadır. Periodontal cep, patojenler 

için besin desteği sağlayarak bakterileri konağın enflamatuvar yanıtından korumaktadır. 

Böylece, bir döngü halinde kronik enflamasyon gelişmekte ve doku hasarı devam 

etmektedir. Biyofilm başlatıcı bir faktör olsa da, doku hasarına temel olarak enflamatuvar 

yanıt sebep olmaktadır (Page ve Schroeder 1976). 

       Doku yıkımının büyük bir kısmı konağın immün-enflamatuvar yanıtının bir sonucu 

olarak meydana gelmektedir ve periodontitiste meydana gelen doku hasarı, artmış ve 

bozulmuş enflamatuvar belirteçlerin ve yıkıcı enzimlerin üretimi ile ilişkilidir (Preshaw 

2015). 

       Periodonsiyumun kronik enflamasyonu, pek çok periodontal patojeni içeren 

kompleks subgingival biyofilm ile başlamaktadır. Bu biyofilm genelde periodontal 

hastalığın oluşumundan sorumlu büyük ölçüde gram negatif anaerobik basiller, anaerobik 

spiroketler ve az miktarda anaerobik koklar gibi mikroorganizmalardan oluşmaktadır. 

Derin yıkıcı periodontal lezyonlarda P.gingivalis, Prevotella intermedia (P. intermedia), 

Tannerella forsythia (T. forsythia), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. 

actinomycetemcomitans) ve Treponema denticola (T. denticola)  gibi oral kavitenin 

fırsatçı patojenleri olan gram (–) anaerobik kommensal mikrobiyatayı içermektedir (Van 

Dyke 2008, Abiko ve ark. 2010, Pinto ve ark. 2016, Larsen ve Fiehn 2017). Periodontal 

patojenlere yanıt olarak, polimorfonükleer lökosit (PMNL)’lerden süperoksit gibi reaktif 

oksijen türleri (ROT), proteinazlar ve interlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör nekroz faktör 

(TNF)-α gibi sitokinler, prostagladin (PG) E₂ gibi moleküller açığa çıkmaktadır 
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(Listgarten 1986, Chapple 1997, Page ve Kornman 1997, Waddington ve ark. 2000, 

Kinane 2001, Kornman 2008, Silva ve ark. 2008). Bu moleküller, dişeti dokusu ve 

periodontal ligamentte oksidatif hasarı indükleyerek kemikte rezorpsiyon meydana 

getirmektedirler (Chapple 1997, Canakci ve ark. 2005, Chapple ve Matthews 2007, 

Cochran 2008, Trivedi ve Lal 2017). Periodontal enfeksiyonların şiddeti aynı zamanda 

konağın duyarlılığı ile de ilişkili olduğundan, konak yanıtındaki değişkenlik, periodontal 

hastalığın ilerlemesine katkıda bulunabilmekte veya hastalığa karşı belli seviyelerde 

koruyabilmektedir (Salvi ve Lang 2005, Schenkein 2006, Preshaw 2008). Konak yanıtı, 

spesifik bakteriyel antijenlere karşı hümoral (antikor) ya da hücresel reaksiyonlar şeklinde 

gelişmektedir. Konağa bağlı doku yıkımında bakteriler ve ürünleri, dokuda enflamatuvar 

cevabı indükleyerek PMNL’lerin migrasyonuna, fibroblastlarda farklılaşmaya, 

makrofajların aktivasyonu ile IL-1β, IL-6, TNF-α, PG’ler ve hidrolitik enzimler gibi 

ürünlerin salınımına neden olarak sert ve yumuşak doku yıkımına sebep olmaktadır 

(Assuma ve ark. 1998, Graves ve ark. 1998, Kinane 2001, Silva ve ark. 2008, Buduneli 

ve Kinane 2011, Stadler ve ark. 2016). 

       Hümoral immün yanıtta, bilinen tüm periodontal patojenlere karşı oluşan antikorlar, 

hem serum hem de DOS’ta bulunmaktadır. Antikor aviditesi (antikor-antijen bağlanma 

gücü), immün yanıtın etkin fonksiyonunun bir ölçüsüdür. Birçok çalışma periodontal 

dokularda immünoglobulin taşıyan lenfosit ve plazma hücrelerinin sayısını araştırmış 

olsada, bu hücrelerin işlevini ve hedefini göz önünde bulundurmak 

önemlidir. Dokulardaki B ve plazma hücrelerinin ürünleri, periodontal patojenlerin 

bileşenlerine ve metabolitlerine bağlanabilen antikorları içermektedir (Brandtzaeg 1966). 

Enfeksiyona özgü plazma hücrelerinin ve hedeflerinin afinite (eğilim) olgunlaşması ve 

bölgeye göçünün hastalıklı dokularda araştırılması, periodontal hastalıklar için önemli 

patojenleri ve immün yanıtla ilişkili antijenleri aydınlatabilir (Kinane ve Bartold 2007). 

Hümoral immün yanıtta rol oynayan IL-4, IL-5, IL- 6, IL-10, IL-13 ise T yardımcı (Th) 2 

hücrelerinden ve hücresel immün yanıtta etkili olan IL-2, TNF-β ve interferon-alfa (IFN-

α) gibi sitokinler Th1 hücrelerinden üretilmektedir (Gaffen ve Hajishengallis 2008). 

Endotel hücreleri ve fibroblastlardan köken alan sitokinlerin bir kısmı enflamasyonun 
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ilerlemesine yol açtıkları için proenflamatuvar sitokinler, bazıları da enflamasyonu 

baskılayıcı özellikleri nedeniyle antienflamatuvar sitokinler olarak adlandırılmaktadır. IL-

1β, IL-6, TNF-α, proenflamatuvar etki göstermektedir. B lenfositlerin asıl uyarıcıları olan 

IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler, antienflamatuvar özellikleri ile IL-1, TNF ve 

kemokinler gibi proenflamatuvar sitokinleri kodlayan genleri baskılama yeteneğine 

sahiptir. Proenflamatuvar sitokinler periodonsiyumda enflamatuvar yanıtı başlatır ve aşırı 

üretildiklerinde dokularda zararlı etkilere yol açmaktadır (Meikle ve ark. 1986, Page 1991, 

Dinarello 1996, Dinarello 2000). Proenflamatuvar IL-1, IL-6 ve TNF-α  gibi sitokinler, 

osteoklast öncüllerinin farklılaşmasını ve osteoklastları aktive ederek dolaylı olarak kemik 

rezorpsiyonunu indükleyebilmektedir (Ishikawa 2007, Jung ve ark. 2014). 

       IL-1, metabolik, fizyolojik, hemopoietik ve immünolojik özelliklere sahip ve 

enflamasyon alanına hücrelerin toplanmasını sağlayan proenflamatuvar bir sitokindir. 

Monositler ve fibroblastlardan PG salınmasını arttırarak kemik yıkımına yol açmaktadır. 

Ayrıca ekstrasellüler matriks proteinlerini yıkan MMP’lerin salınmasına neden 

olmaktadır (Dewhirst ve ark. 1985, Cochran 2008). IL-1'in periodontal dokularda bulunan 

temel formu IL-1β'dır. IL-1β, başlıca monosit ve makrofajlar olmak üzere fibroblast ve 

kemik dokusu tarafından üretilmektedir. Konak immün yanıtında görev alan IL-1β, 

anahtar belirteçtir ve enflamatuvar hastalık sonucu oluşan periodontal doku yıkımında 

etkili olmaktadır (Dinarello 1996). IL-1β, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu stimüle 

ederken, kemik formasyonunu inhibe eden bir sitokindir. IL-1, doğrudan veya dolaylı 

olarak osteoklast öncüllerinin proliferasyonunu ve olgun osteoklastların farklılaşmasını 

ve aktivasyonunu indükleyebilmektedir (Mundy 1993, B Kimble ve ark. 1995, Suda ve 

ark. 1997, Assuma ve ark. 1998). PG sentezi ve proteaz üretimini arttırarak enflamatuvar 

yanıt oluşumunda rol oynamaktadır (Faizuddin ve ark. 2003). 

       TNF, IL-1 gibi osteoklast progenitörlerinin proliferasyonunu indükleyerek ve dolaylı 

olarak da olgun osteoklastların rezorbe edici aktivitesini uyararak kemik rezorpsiyonuna 

neden olmaktadır (Thomson ve ark. 1987, Manolagas 1995). IL-1 ve TNF'nin kemik 

rezorpsiyon aktivitesini uyarmak için sinerjistik olarak etki edebileceği dikkat çekicidir. 
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Ancak IL-1β kemik rezorpsiyonunu stimüle etmede, TNF-α’dan 500 kat daha etkili 

bulunmuştur (Beyaert ve Fiers 1998). 

       Enflamasyona yanıt olarak sentezlenen bir diğer sitokin olan IL-6’nın, antikor 

üretimi, T hücre aktivasyonu, B hücre farklılaşması ve osteoklast aktivasyonu gibi etkileri 

bulunmaktadır (Hirano ve ark. 1988, Akira ve ark. 1990). IL-6, RANKL oluşumunu 

artırarak veya doğrudan osteoklast oluşumunu indükleyerek kemik rezorpsiyonunu 

uyarmaktadır (Balaji ve ark. 2017). IL-6'nın ekspresyonu transkripsiyonel, post 

transkripsiyonel ve translasyonel seviyelerde bakteri lipopolisakkariti (LPS) ve TNF- α 

ve IL-1 gibi sitokinlerle düzenlenmektedir (Kobayashi ve ark. 2016). 

        PGE₂, periodontitiste doku yıkımında önemli bir belirteçtir. RANKL ekspresyonunu 

artırarak osteoklastogenezisi ve proenflamatuvar yanıtı uyarmaktadır. Bununla birlikte, 

PGE₂, TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinlerin üretimini inhibe etme gibi 

antienflamatuvar etkilere de sahiptir ve kemik üzerinde anabolik etkilere neden 

olabilmektedir (Noguchi ve Ishikawa 2007). Ayrıca, PGE₂'nin periodontal lezyonlarda 

meydana gelen hiperenflamasyonu azaltma ve yara iyileşmesini stimüle etme yeteneğine 

sahip olduğu öne sürülmektedir (Ishikawa 2007). 

 

 

 

1.1.1.1.RANKL-OPG-NF-κB 

 

 

Kemik metabolizması ile immün sistem yakın ilişkidedir ve bu ilişki ‘osteoimmünoloji’ 

olarak adlandırılmıştır (Bartold ve ark. 2010, Hienz ve ark. 2015). Osteoimmünoloji, 

immün hücrelerin ve sitokinlerin iskelet hücreleri ile etkileşimlerini tanımlamayı ve 

anlamayı amaçlamaktadır. Hem immün sistem hem de kemik, çok sayıda düzenleyici 

sitokinler gibi ortak molekülleri paylaşmaktadır. İmmün-enflamatuvar sistemlerin 
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periodontitis gelişiminde ana rol oynadığı bilinmektedir Osteoimmünolojiyi anlamak, 

periodontitis gibi hastalıklarda patolojik kemik kaybını önlemek ve kontrol altına almak 

için yeni araçların geliştirilmesinde önemlidir (Takayanagi ve ark. 2005).  

       Kemik, osteoblastlar ile ilişkili kemik formasyonu ile osteoklastlar ile ilişkili kemik 

rezorpsiyonu arasında dengede bulunan, sürekli yenilenen bir organdır (Boyle ve ark. 

2003). Formasyon ve rezorpsiyon arasındaki denge kemik remodelingi olarak 

adlandırılmaktadır. Kemik remodelingi, hormonlar, sitokinler/kemokinler ve eksternal 

biyomekanik uyaranlar gibi çeşitli elementler tarafından düzenlenen bir süreçtir. (Zhang 

ve ark. 2015). Kemik remodeling dengesi bozulursa, osteoporoz, Paget hastalığı, 

periodontal hastalık gibi çeşitli hastalıklar ortaya çıkabilir. (Teitelbaum ve Ross 2003, 

Takayanagi 2007). 

        Kemikte bulunan yerleşik hücrelerin %4-6'sını oluşturan osteoblastlar, kemik 

oluşturma işlevleriyle bilinmektedir. Bu nedenle doğru kemik kütlesinin elde edilmesinde 

ve korunmasında önemli bir role sahip olan osteblastlar, osteoklast ve osteosit gibi diğer 

kemik hücreleri ile ilişki içindedir. Literatürde kanıtlar, osteoblastların osteoklast 

oluşumunu parakrin bir şekilde etkileme kabiliyetini açıkça göstermektedir. Makrofaj 

koloni uyarıcı faktör (M-CSF), osteoblastlar veya kemik iliği stromal hücreleri tarafından 

salgılanan transmembran bir sitokindir ve tirozinkinaz reseptör üst ailesinin bir üyesi olan 

koloni uyarıcı faktör 1 reseptörü (c-FMS) olarak bilinen preosteoklastlar üzerindeki bir 

reseptöre bağlanmaktadır. M-CSF'nin c-FMS'ye bağlanması, osteoklastogenezin 

başlamasına yol açan birçok transkripsiyon faktörünün aktivasyonuyla sonuçlanmaktadır 

(Amano ve ark. 1995, Chambers 2000). Kemik oluşumu ve yıkımı arasındaki doğru denge 

sadece sistemik faktörlerle değil, aynı zamanda osteoblast ve osteoklastlar arasındaki 

denge ile sağlanmaktadır (Capulli ve ark. 2014). 

        Osteoklastlar, monosit ⁄ makrofaj kökenli ve kemik rezorpsiyonundan sorumlu ana 

hücre olarak kabul edilen çok çekirdekli hücrelerdir (Boyle ve ark. 2003, Kim ve Kim 

2016, Chen ve ark. 2018). Osteoklast bulunmayan farelerde yapılan çalışmalar, bu 

hücrelerin kemik rezorpsiyonundaki kritik rolünü göstermiştir (Pettit ve ark. 2001, 
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Redlich ve ark. 2002). Osteoklastların oluşumu, enflame periodontal dokularda mevcut 

olan sitokinler tarafından desteklenmektedir (Bartold ve ark. 2010). 

       M-CSF’nin asıl rolü, olgun osteoklastların proliferasyonunu ve sağ kalımını 

arttırmaktır (Chambers 2000). Osteoklast eksikliği ve dolayısıyla kemik rezorpsiyonunun 

olmaması nedeniyle M-CSF bulunmayan farelerin, osteopetrotik fenotipe sahip olduğu 

bulunmuştur. M-CSF'nin bu hayvanlara uygulanması ile osteopetrotik durum tersine 

çevrilmiş, osteoklastların gelişimi sağlanmış ve kemik rezorpsiyonu meydana gelmiştir 

(Kodama ve ark. 1991, Bartold ve ark. 2010). 

 

 

Şekil 1.2 Öncül osteoklastın, olgun osteoklasta farklılaşmasında  

OPG, RANK ve RANKL'ın rolü (Lerner 2006) 

 

       Kemik yıkımını başlatan osteoklastların aktivasyonu için, RANK, RANKLve OPG 

gibi düzenleyici kilit moleküller tarafından sinyal verilmektedir (Bartold ve ark. 2010) 

(Şekil 1.2). 

       Osteoklast progenitör hücrelerinden eksprese edilen RANK, osteoklast fenotipini 

oluşturmak için hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını uyaran osteoklastların ve 
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osteoklast öncüllerinin hücre yüzeyleri üzerindeki bir reseptörüdür (Teitelbaum ve Ross 

2003, Cochran 2008, Belibasakis ve Bostanci 2012, Hienz ve ark. 2015). RANKL, 

osteoklast oluşumu sürecinde önemli bir aracıdır. Membrana bağlı olan bu protein, TNF 

üst ailesinin bir üyesidir ve osteoblastlar, fibroblastlar, B ve T hücreleri de dahil olmak 

üzere çeşitli hücreler tarafından; normal kemik metabolizması sırasında, osteoblastlar ve 

kemik iliği stromal hücreleri tarafından eksprese edilmektedir. RANKL ekspresyonu, 

paratiroid hormonu, D3 vitamini ve IL-11 gibi kemik metabolizması modülatörleri 

tarafından da düzenlenmektedir (Lacey ve ark. 1998, Matsuzaki ve ark. 1998, Kawai ve 

ark. 2006). RANK/RANKL etkileşimi osteoklast aktivasyonu açısından önemlidir. 

RANKL'ın, preosteoblastların yüzeyi üzerindeki reseptörü olan RANK'a bağlanması ile 

c-jun terminal kinazın aktivasyonu meydana gelmekte ve ardından NF-κB‘nin 

aktivasyonu gerçekleşerek osteoklast oluşumu gözlenmektedir. RANKL'ın kemik 

rezorpsiyonu için gerekli olduğu düşünülsede, TNF‘nin, RANKL'ın yokluğunda 

osteoklastik kemik rezorpsiyonunu indükleyebildiği bildirilmiştir (Kobayashi ve ark. 

2000). Bununla birlikte, RANKL genellikle osteoklast oluşumu için temel bileşen olarak 

kabul edilmektedir (Lam ve ark. 2000). Osteoimmünolojide önemli bir rol oynayan 

RANKL, osteoklastik hücre farklılaşma ve aktivasyonunu sağlarken, osteoklast 

apoptozunu inhibe etmektedir. RANKL'ın üretimi, TNF-α ve IL-1 gibi enflamatuvar 

sitokinlerle de düzenlenmektedir (Hofbauer ve Heufelder 2001, Caetano-Lopes ve ark. 

2009). Enflame periodontal dokularda RANKL seviyelerinin arttığı bildirilmiştir 

(Cochran 2008). Ayrıca enflame periodontal dokularda fibroblastlarda ve mononükleer 

hücrelerde yüksek RANKL ekspresyonu gösterilmiştir (Crotti ve ark. 2003, Bartold ve 

ark. 2010). RANK/RANKL oranı ise osteoblastlarda bulunan kemik kütlesini belirleyen 

yollardan biridir (Hofbauer ve Heufelder 2001, Boyce ve ark. 2005). RANKL olmayan 

farelerde osteoklastların tamamen yok olduğu ve osteopetrosis geliştiği gözlenmiştir 

(Kong ve ark. 1999). 

        TNF reseptör süper ailesinin bir üyesi olan OPG, osteoblastlar, insan periodontal 

ligament hücreleri, dişeti fibroblastları ve epitel hücreleri ile kardiyovasküler sistem, 

böbrek, karaciğer, dalak, beyin, akciğer ve kemik iliği gibi pek çok dokuda, hematopoetik 
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ve immün hücreler tarafından sentezlenmektedir (Boyce ve Xing 2007). OPG’nin 

ekspresyonu, enflamatuvar sitokinler tarafından modüle edilmekte ve RANKL/RANK 

etkileşimini inhibe ederek RANKL’ın etkilerini modifiye etmektedir. (Şekil 1.3 ve 1.4) 

RANKL'ın doğal bir inhibitörü olan OPG, RANKL’a bağlanarak tuzak reseptör gibi görev 

görmekte ve RANK’a bağlanmasını önlemektedir. Sonuç olarak osteoklast farklılaşması 

ve aktivasyonu inhibe olmakta ve kemik rezorpsiyonu oluşmamaktadır (Kostenuik ve 

Shalhoub 2001, Boyce ve Xing 2007). OPG bulunmayan fareler üzerinde yapılan 

araştırmalar, hayvanların osteoporotik bir fenotipe sahip olduğunu göstermiştir (Bucay ve 

ark. 1998). Bununla birlikte, aşırı OPG eksprese eden farelerde osteopetrozis gelişmiştir; 

bunun nedeni osteoklast oluşumunun ve dolayısıyla kemik rezorpsiyonunun olmamasıdır 

(Mizuno ve ark. 2002).  

 

 
 

Şekil 1.3 Periodontal kemik rezorpsiyonunda enflamatuvar sitokinlerin rolü 

 (Bartold ve ark. 2010) 
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       Kemik kaybının derecesi ise RANKL/OPG oranının bir sonucu olarak ortaya 

çıkmaktadır (Cochran 2008, Belibasakis ve Bostanci 2012, Walsh ve Choi 2014). Bu oran, 

aktif periodontal hastalığın bulunduğu bölgede dramatik derecede artmakta ve hastalık 

şiddeti ile pozitif korelasyon göstermektedir (Vernal ve ark. 2004, Jin ve ark. 2007, Silva 

ve ark. 2008). Enflame periodontal dokulardaki RANKL⁄OPG oranının, RANKL'da bir 

artış veya OPG’de bir azalma veya her ikisinde bir azalma olması sebebiyle arttığı 

bulunmuştur. Periodontitisli hastaların DOS ve gingival doku örneklerinde artan RANKL 

konsantrasyonu ve azalan OPG konsantrasyonu tespit edilmiştir (Crotti ve ark. 2003, 

Bostanci ve ark. 2007, Belibasakis ve ark. 2011, Costa ve ark. 2018). RANKL ve OPG 

ekspresyonları; dişeti, DOS, tükürük ve kan serumunda tespit edilebilmekte ve 

periodontal hastalık aktivitesi hakkında güvenilir bilgiler vermektedir (Mogi ve ark. 2004, 

Lu ve ark. 2006, Bostanci ve ark. 2007, Belibasakis ve Bostanci 2012). Bu bulgular ümit 

verici bir tedavi hedefini belirlemektedir ve RANKL⁄RANK⁄OPG eksenini modüle eden 

ilaçların geliştirilmesini ve kullanımını teşvik etmektedir (Bartold ve ark. 2010). 

 

 

Şekil 1.4 RANK-RANKL-OPG etkileşimin şematik gösterimi (Taubman ve ark. 2005) 
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       Toll-benzeri reseptör (TLR)’ler, çeşitli mikrobiyal ürünleri tanıyarak konağı 

uyarmaktadır. Adaptif immünitenin geliştirilmesi, doğal immün hücrelerde bulunan 

TLR’lerin aktivasyonu ile kontrol edilmektedir. Bu aktivasyon, T hücre farklılaşması için 

kritik olan sitokinlerin ve kemokinlerin üretilmesine yol açmaktadır. TLR’ler, patojen 

kaynaklı faktörlere ve enflame doku ürünlerine bağlanırlar; böylece NF-κB ve IFN gibi 

düzenleyici transkripsiyon faktörlerini aktive ederek, immün ve enflamatuvar genlerin 

indüklenmesine yol açmaktadır ve bu da enflamatuvar sitokinlerin ve tip I IFN’lerin 

ekspresyonunu sağlamaktadır (Van Dyke ve ark. 2015). NF-κB, B hücrelerindeki kappa 

immünoglobulin hafif zincirindeki DNA elementine bağlanan ve osteoklast oluşumu ve 

aktivasyonu için gerekli olan ve RANK sinyallemesinde yer alan önemli bir 

transkripsiyon faktörü olarak tanımlanmıştır (Serhan ve ark. 2011). NF-κB ailesinin beş 

üyesi bulunmaktadır: REL-a (p65), NF-κB1 (p50; p105), NF-κB2 (p52; p100), c-Rel ve 

REL-b24. Bu üyeler, REL-b24 hariç, NF-κB transkripsiyon faktörünü üretmek için 

homodimer ve heterodimerler oluşturmaktadır. Enflamatuvar reaksiyonlarda en yaygın 

aktive edici form, p50 ve p65'in bir heterodimeridir ve NF-κB’nin 5`–3` bölgesine 

bağlanarak hedef genin transkripsiyonunu aktive etmekte veya baskılamaktadırlar 

(Ciesielski ve ark. 2002). NF-κB'nin ana düzenleyicileri, NF-κB inhibitörleridir; 

bunlardan en yaygınları ise; NF-κBa'nın inhibitörü, NF-κBb'nin inhibitörü ve NF-

κBe24'ün inhibitörüdür. NF-κB transkripsiyon faktörleri ailesinin, birçok farklı yolakta 

yer aldığı ve hem doğal hem de adaptif immün yanıtları kontrol eden çok çeşitli genlerin 

ekspresyonunu düzenlemede merkezi bir rolü olduğu gösterilmiştir. NF-κB yolunun 

aktivasyonu, periodontal hastalığı olan dokularda bakteriyel LPS, TNF-α, IL-1, MMP’ler, 

siklooksijenaz (COX)-22 ve indüklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz (iNOS) gibi pek çok 

proenflamatuvar belirtecin mevcudiyetinde meydana gelmektedir. İn vitro çalışmalar P. 

gingivalis'in ve diğer patojenik periodontal bakterilerin, periodontal dokularda NF-κB'yi 

aktive edebileceğini göstermiştir (Lindhe ve ark. 1973). NF-κB aktivasyonu ile ilişkili 

birçok ürün (özellikle IL-1, TNF-α ve RANKL) hastalıklı periodonsiyumda bol miktarda 

bulunmaktadır. RANKL aracılı osteoklastogenez, enflamatuvar kemik rezorpsiyonunda 

önemli bir rol oynamaktadır ve bu süreç, hastalıklı periodontal dokulardaki RANKL ve 

IL-1β konsantrasyonunun artması sonucu meydana gelmektedir (Trackman ve Kantarci 



21 
 

2015). Biyolojik olarak aktif moleküllerin varlığında, NF-κB'nin aktivasyonu, mitojenle 

aktive olan protein kinaz (MAPK) ve TLR yolakları dahil olmak üzere diğer sinyal 

yolaklarının da aktivasyonunun bir sonucudur (Kurgan ve Kantarci 2018). 

 

 

 

1.2.Serbest Radikaller 

 

 

Serbest radikaller, stabil olmayan, dış atomik yörüngesinde bir ya da daha fazla 

eşleşmemiş elektron içeren yüksek enerjili bileşiklerdir. Bu çiftlenmemiş elektron, serbest 

radikallere büyük bir reaktiflik kazandırmaktadır (Halliwell 1991). Serbest radikaller, dış 

yörüngesinde radikal özelliği taşımayan bir moleküle tek elektron transferi ya da radikal 

özelliği bulunmayan bir molekülden elektron kaybı ile ya da kovalent bağların homolitik 

kırılması sonucu her iki atom üzerinde paylaşılmamış elektron kalmasıyla 

oluşabilmektedir (Chapple ve Matthews 2007). 

 

 

 

1.2.1.Reaktif oksijen türleri 

 

 

ROT, oksijenin normal metabolizmasının bir yan ürünü olarak oluşmakta ve hücre 

sinyalizasyonunda önemli rol oynamaktadır. Biyolojik sistemlerde bulunan en önemli 

serbest oksijen radikalleri: süperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve 

tekli oksijendir (Chapple 1997, Chapple ve Matthews 2007) (Tablo 1.1). 
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Tablo 1.1 Gerçek radikal ve ROT ve sembolleri (Chapple ve Matthews 2007) 

Gerçek radikaller Radikal 

sembolleri 

ROT ROT sembolleri 

Süperoksit O₂˙ ֿ Hidrojen peroksit H₂O₂ 

Hidroksil ˙OH Hipokloröz asit HOCI 

Perhidroksil HO₂˙ ֿ Tekli oksijen ¹O₂ 

Hidroperoksil HOO˙ Ozon  O₃ 

Alkoksil RO˙   

Peroksil ROO˙ ֿ   

Akiloksil RCOO˙   

 

Oksijen ve ondan türeyen ROT arasındaki ilişki aşağıda belirtilmiştir:  

1) O₂ + eˉ → O₂˙ˉ  

(Oksijene bir elektron eklenmesi superoksit anyon formasyonu) 

2) O₂˙ˉ + eˉ + 2H → H₂O₂  

(İkinci bir elektronun eklenmesi hidrojen peroksit formasyonu) 

3) H₂O₂ + eˉ → OH + OH ֿ  

 (Üçüncü bir elektronun eklenmesi hidroksil radikali formasyonu) 

4) OH + eˉ + H → H₂O  

(Dördüncü elektronun eklenmesiyle de suyun formasyonu) (Waddington ve ark. 2000, 

Canakci ve ark. 2005) 
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ROT, endojen ve ekzojen kaynaklı olabilir. 

       Ekzojen kaynaklar; ısı, travma, ultrason, ultraviyole ışını, ozon, sigara, egzoz dumanı, 

alkol, radyasyon, enfeksiyon, aşırı egzersiz ve terapötik ilaçlardır (Canakci ve ark. 2005, 

Chapple ve Matthews 2007). 

       Endojen kaynakları ise;  

- Mitokondriyal elektron transfer sisteminde NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi 

elektron taşıyıcılardan oksijene elektron kaçağının olmasıyla süperoksit yapımının 

gerçekleşmesi 

- Bağ dokusu ve konak savunma hücreleri tarafından fonksiyonel üretimi şeklinde 

oluşabilir (Chapple ve Matthews 2007).  

       Yüksek reaktiviteye sahip olan ROT, fazla miktarda üretildiğinde dokuda yıkıcı 

etkilere neden olmaktadır (D'Aiuto ve ark. 2010). ROT’un doku hasarı; protein hasarı, 

DNA hasarı, LPO, önemli enzimlerin oksidasyonu ve monosit ve makrofajlar tarafından 

proenflamatuvar sitokinlerin salınımının stimulasyonu gibi mekanizmaları içermektedir 

(Bartold ve ark. 1984, Chapple 1997, Chapple ve Matthews 2007).  

       Protein hasarı: ROT aracılı protein hasarının biyolojisi oldukça karmaşıktır ve tam 

olarak bilinmemektedir. Bazı okside olmuş proteinlerin hücreler tarafından zayıf bir 

şekilde işlendiği, bu nedenle yaşlanma sırasında ve diyabet gibi kronik durumlarda 

birikmiş oldukları düşünülmektedir (Dean ve ark. 1997). Bu tür birikimin etkileri, tersinir 

ya da geri döndürülemez fonksiyonel inaktivasyona ve proteazlar tarafından bozunmaya 

karşı artan bir duyarlılığa yol açmaktadır (Halliwell 1991). 

Radikal saldırı, proteinlerin C=C bağlarını etkileyerek karbon merkezli radikal ara ürünler 

oluşturmakta ve bu ürünler proteinlerle etkileşime girerek yapılarında katlanmalar 

oluşturup protein yapı ve fonksiyonunu bozmaktadırlar (Chapple ve Matthews 2007). 
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   ROT’un proteinlere olan etkisi ise: 

•   Proteinlerde geri dönüşümlü/geri dönüşümsüz katlanma veya açılmalar, 

•   Protein parçalanması ve polimerizasyon reaksiyonu, 

•   Modifiye proteinlerin proteinazlar tarafından yıkılması, 

•   Protein bağlı radikal oluşumu,  

•   Protein bağlı ROT oluşumu, 

• Karbonil bileşikler gibi stabil son ürünlerin oluşması şeklindedir (Chapple ve Matthews 

2007). 

       DNA hasarı: Peroksinitrit ve hidroksil radikalleri DNA yapısında uç kırıklarına, baz 

çiftleri mutasyonlarına (pürin ve pirimidin mutasyonları), guaninin 8-hidroksiguanin 

dönüşümüne (bu nükleosit 8-hidroksideoksiguanosin (8-OHdG) olarak bir DNA hasarı 

belirteci olarak ölçülmektedir), DNA içeriğinde kayıpların olmasına, yer değiştirmelere, 

yırtılmalara ve sekans amplifikasyonlarına sebep olarak DNA’ya zarar verebilmektedir 

(Chapple ve Matthews 2007). Hücre içi ROT, COX ve lipoksijenazların aktivasyonu ile 

LPO’yu indüklemekte ve zincir kırılma ve hidroksilasyonlarına neden olarak DNA hasarı 

meydana getirmektedir (Akalin ve ark. 2007, Borges ve ark. 2007, Bosca ve ark. 2016). 

       Proenflamatuvar sitokinlerin uyarılması: Periodontal hastalık varlığında 

enflamatuvar hücreler tarafından çeşitli sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunda artış 

olmaktadır. IL-1, IL-6, TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinler, büyüme faktörleri ve LPS 

nötrofillerin oksidatif aktivitelerini düzenlemekte ve dokularda oksidatif stresin 

belirlenmesinde rol oynamaktadır (Elbim ve ark. 1994, Chapple ve Matthews 2007). 

PMNL’ler tarafından aşırı ROT üretiminin, periodontitis patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı da bilinmektedir. Özellikle TNF-α, periodontitisli bireylerde PMNL‘lerden ROT 

üretiminde önemli rol oynayan ana sitokinlerden biridir (Chapple 1996, Gustafsson ve 

ark. 1997). Ayrıca ROT, NF-κB’yi aktive ederek makrofajlardan proenflamatuvar 

sitokinlerin salınımının uyarılmasını sağlamakta ve alveoler kemik rezorpsiyonunda rol 

oynamaktadır (Chapple 1996, Wang ve ark. 2002). 
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       LPO: LPO’nun, yaşlanma, ateroskleroz, mikro ve makrovasküler değişiklikler gibi 

diyabetin geç dönem komplikasyonları, RA, kronik obstruktif pulmoner hastalıklar ve 

periodontitiste önemli rolleri bulunmaktadır (Velazquez ve ark. 1991, Chapple 1997, 

Macnee ve Rahman 1999, Halliwell 2000, Tsai ve ark. 2005, Akalin ve ark. 2007, Wei ve 

ark. 2010, Bastos ve ark. 2012). LPO, serbest radikallerin en önemli reaksiyonlarından 

biridir. Bu işlemin aktifleştirilmesinde hidroksil ve peroksinitrit radikalleri etkilidir. 

Peroksidasyon reaksiyonu başlangıç, yayılma ve yok etme olarak üç ana başlık altında 

toplanmıştır (Halliwell 1991). 

       Hidroksil veya peroksinit radikali, lipid zarındaki bir çoklu doymamış yağ asiti 

(PUFA) yan zincirine (örneğin; araşidonik asit) saldırmakta ve bir hidrojeni uzaklaştırıp 

karbon merkezli bir radikal oluşturmaktadır. Bu radikal, konjuge bir dien oluşturmak için 

yeniden düzenlenmekte veya kovalent bir bağ oluşturmak üzere başka bir PUFA yan 

zincir radikaliyle birleşmektedir. Böylece çapraz bağlar oluşturarak membran yapısını ve 

fonksiyonunu bozmaktadır (Chapple ve Matthews 2007). 

       Bununla birlikte, yan zincir radikali, oksijen varlığında başka bir PUFA yan zincirine 

saldıran farklı bir lipit peroksil radikal oluşturmakta ve böylece zincir reaksiyonu devam 

etmektedir. Böylece sitotoksik aldehitler ve daha az toksik aldehitlere (MDA) ayrışan 

yüzlerce lipit hidroperoksit oluşmaktadır. Lipid hidroperoksitlerin birikmesi hücre zarının 

işlevini bozar, bu da hücre yıkımına neden olmaktadır (Chapple ve Matthews 2007). 

       LPO ürünleri, lipit peroksitler, aldehitler (malondialdehit), konjugedienler, akrolein, 

izoprostanlar (araşidonik asitten F2-izoprostanlar), nöroprostanlar (F4-izoprostanlar) ve 

uçucu hidrokarbonlar (pentan, etan) gibi çeşitli biyoaktif molekülleri içermektedir. 

(Roberts ve Morrow 2002, Halliwell ve Whiteman 2004). 

 

       MDA: Düşük molekül ağırlıklı kısa zincirli, uçucu formda ve kaynağı doymamış yağ 

asitleri olan bir aldehittir. Oksidatif stres esnasında bazı makromoleküllerin yıkılması ile 

veya PG biyosentezinin ürünü olarak meydana gelmektedir (Durak ve ark. 2002). LPO, 

PUFA radikalleri ile oksidasyonu sonucu başlayan ve sonrasında MDA, 4-hidroksinoneal 
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(4-HNE), etan, pentan ve alkoller gibi ürünlerin oluştuğu bir reaksiyonlar zinciridir. Bu 

bileşikler hücrelerde metabolize edilmekte veya diffüze olarak diğer hücrelerde hasar 

yaratmaktadır (Droge 2002, Roberts ve Morrow 2002). LPO sonucunda membran 

bütünlüğünün bozulması ile membran proteinleri, reseptörleri ve ayrıca bunlara bağlanan 

enzimler inaktive olmaktadır (Babbs ve Steiner 1990). Ayrıca MDA, DNA bazlarıyla 

reaksiyona girererek mutajenik lezyonlara da neden olmaktadır (Droge 2002, Roberts ve 

Morrow 2002). 

       Lipit hidroperoksitleri ile sonuç yıkım ürünü olan MDA, LPO’nun bir göstergesi 

olarak kabul edilmekte ve ROT’a bağlı doku yıkımı MDA ile ölçülebilmektedir (Roberts 

ve Morrow 2002, Tsai ve ark. 2005, Halliwell 2007).  

       ROT baskın olarak hücre hasarına neden olmakla birlikte, hücre içi sinyallerinin 

düzenlenmesinde de önemli fizyolojik rol oynamaktadır (Thannickal ve Fanburg 2000, 

Droge 2002). Hücrelerin endojen olarak ROT üretme yetenekleri, hücre büyümesi ve 

farklılaşmasında yer alan sinyal iletim yollarının indüksiyonunda ve korunmasında iyi 

bilinen bir özelliktir. Çoğu hücre tipinin IL-1ß, IL-6, IL-3, TNF-α gibi sitokinler, 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), sinir büyüme faktörü (NGF) gibi büyüme 

faktörleri ve hormonlar tarafından uyarıldığında düşük konsantrasyonda ROT üreterek 

küçük bir oksidatif patlama meydana getirdiği bildirilmiştir (Thannickal ve Fanburg 

2000). Bu, birkaç sinyal iletim yolunun başlatılması ve/veya uygun şekilde işlev 

görmesinin, sinyal iletim kademesinde farklı seviyelerde etki edebilen sinyal molekülleri 

olarak ROT'un etkisine dayandığı varsayımına yol açmıştır (Bredt ve Snyder 1994, 

Saikolappan ve ark. 2019). Muhtemelen ROT'un sinyal yollarındaki en önemli etkisi 

MAPK yollarında gözlenmiştir Bu, NF-κB gibi nükleer transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonunu içermektedir. Bu faktörler, hasarlı DNA'yı onarabilen, immün sisteme 

katkı sağlayan, hasarlı hücrelerin çoğalmasını önleyen ve apoptozu indükleyen koruyucu 

genlerin ekspresyonunu kontrol etmektedir (Sun ve Oberley 1996). 

       ROT’un üretimi, aktif büyüme faktörü [epidermal büyüme faktörü reseptörü, PDGF, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGF) ve sitokin (TNF-α ve IFN-gama 
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(γ)] veya interlökin reseptörlerinin (IL-1ß) sinyalleşmesinin bir sonucu olarak 

gerçekleşmektedir (Sundaresan ve ark. 1996, Neufeld ve ark. 1999). TNF-α, IL-1 ve IFN-

γ gibi sitokinlerin, fagositik olmayan hücrelerde ROT oluşturdukları bildirilmiştir 

(Chapple 1997). Bu ligand/reseptör ile başlatılan yollar tarafından üretilen ROT'un gerçek 

ikinci haberciler olarak işlev görebileceği ve çoğalma ve apoptoz gibi önemli hücresel 

fonksiyonlara aracılık edebileceği genel olarak kabul edilmektedir (Valko ve ark. 2007). 

 

 

 

1.3.Antioksidanlar 

 

 

ROT’un oluşumunu ve  meydana getirdiği hasarı önlemek için vücutta pek çok savunma 

mekanizması mevcuttur. Bu mekanizmalara antioksidan adı verilen moleküller aracılık 

etmektedir. Antioksidanlar, hücrelerde bulunan DNA, protein, karbonhidrat ve lipit gibi 

oksitlenebilecek maddelerin oksidasyonunun önlenmesi ya da geciktirilmesinde görev 

alarak ROT’a karşı savunma mekanizmasını oluşturmaktadır (Valko ve ark. 2007). 

       İnsan vücudunda antioksidan savunma sistemi oldukça karmaşıktır. Antioksidanlar 

çeşitli metotlara göre sınıflandırılmaktadır (Chapple ve Matthews 2007). 

- Fonksiyonlarına ya da etkilerine göre antioksidanlar (Tablo 1.2) 

- Lokalizasyonlarına göre antioksidanlar (Tablo 1.3) 

- Çözünebilirliğine göre antioksidanlar (Tablo 1.4) 

- Korudukları yapılara göre antioksidanlar (Tablo 1.5) 

- Kaynaklarına göre antioksidanlar (Tablo1. 6) 
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Tablo 1.2 Fonksiyonlarına ya da etkilerine göre antioksidanlar 

Fonksiyonuna Göre  

Önleyici (Süpürücü) Antioksidanlar Enzimler: Süperoksit dismutaz (1, 2 ve 3), katalaz, 

glutatyon peroksidaz, DNA tamir enzimleri. 
Metal iyonlarını ayıranlar: Albumin, laktoferrin, 

transferrin, seruloplazmin, hemopeksin, 

carotenoidler, glutatyon peroksidaz, ürik asit, 

polifenolik flavenoidler 

Zincir Kırıcı (Koruyucu) Antioksidanlar Askorbat (vitamin C), karotenoidler (retinol-

vitamin A), urikasit,α-tokoferol (vitamin E), 

polifenoller (flavenoid), bilirubin, albümin, 

ubiquinon, indirgenmiş glutatyon peroksidaz 

 

 

Tablo 1.3 Lokalizasyonlarına göre antioksidanlar  

Hücre Lokalizasyonuna Göre  

a) Hücre İçi 

 

Süperoksit dismutaz (1-2), katalaz, glutatyon 

peroksidaz, indirgenmiş glutatyon, ubiquinon 

(indirgenmiş form) 

b) Hücre Dışı 

 

Süperoksit dismutaz (3), selenyum-glutatyon 
peroksidaz, indirgenmiş glutatyon, laktoferrin, 

transferrin, seruloplazmin, albümin, askorbat, 

karotenoidler, ürik asit, 

c) Membranla ilişkili α-tokoferol 

 

Tablo 1.4 Çözünebilirliğine göre antioksidanlar 

Korundukları Yapıya Göre  

a) DNA Koruyucu 

 

Süperoksit dismutaz enzimleri 1 ve 2, glutatyon 

peroksidaz, DNA tamir enzimleri (poli (ADP-

riboz) polimeraz)), indirgenmiş glutatyon, sistein 

b) Protein Koruyucu 

 

Koruyucu antioksidanlar ile metal geçişinin 

sökestrasyonu, antioksidan enzimler 

c) Lipid Koruyucu 

 

α-tokoferol (vitamin E), askorbat (vitamin C), 

karotenoidler (retinol - vitamin A), indirgenmiş 

ubiquinone, indirgenmiş glutatyon, 

glutatyonperoksidaz, bilirubin 
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Tablo 1.5 Korudukları yapılara göre antioksidanlar 

Çözünebilirliğine Göre  

a) Suda Çözünebilen 

 

Haptoglobin, serüloplazmin, albümin, askorbat, 

ürik asit, indirgenmiş glutatyon, 
polifenolikflavonoidler 

b) Yağda Çözünebilen α-tokoferol, karotenoidler, bilirubin, quinonlar 

(indirgenmiş ubiquinon) 

 

Tablo 1.6 Kaynaklarına göre antioksidanlar 

Kaynağına Göre  

a) Diyetle Alınabilen Ekzojenler 

 

Karotenoidler, askorbik asit, tokoferoller, folik 
asit, sistein 

b) Vücut Tarafından Sentezlenen Endojenler 

 

Katalaz, süperoksit dismutaz, glutatyon 

peroksidaz, glutatyon-s transferaz, indirgenmiş 

glutatyon, seruloplasmin, transferrin, ferritin 

(Chapple ve Matthews 2007) 

 

       Önleyici antioksidanlar, hidrojen peroksit ve süperoksitin enzimatik olarak 

uzaklaştırılmasını veya iki değerlikli metal iyonlarının sekestrasyonu sağlayarak, Fenton 

reaksiyonlarını ve sonucunda hidroksil radikal oluşumunu önleyerek görev yapmaktadır 

(Golub ve ark. 1998). Hücre dışı sıvılarda, zincir kırıcı antioksidanlar önemli role sahiptir. 

Yağda çözünen antioksidanlar (a-tokoferol ve karotenoidler) hücre zarı seviyesinde 

hareket ederek hücreyi LPO’ya karşı korurken; suda çözünen antioksidanlar hücre dışı 

doku sıvıları için önemlidir (Chapple ve Matthews 2007). 

       Bir antioksidanın etkinliği; lokalizasyonuna (hücre içi/hücre dışı/membrana bağlı), 

ROT’un yapısına, diğer antioksidan türleri ile etkileşimine ve pH, oksijen basıncı gibi 

diğer çevresel koşullara bağlıdır (Chapple ve Matthews 2007). 
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       Antioksidanların serbest radikal hasarına karşı koruma sağlayabileceği farklı 

mekanizmalar arasında; 

-Serbest radikal oluşumunun önlenmesi, 

-Reaktif metabolitleri temizleyerek ve daha az reaktif moleküle dönüştürerek serbest 

radikallerin önlenmesi, 

-Serbest radikallerin neden olduğu hasarların onarımını kolaylaştırması, 

-Diğer antioksidanların etkili çalışması için uygun ortamın sağlanması yer almaktadır. 

       Redoks potansiyeli, bir maddenin hidrojene göre elektron afinitesinin volt cinsinden 

ölçüsüdür. Hidrojenden daha güçlü elektronegatif olan maddeler (yani hidrojeni 

oksitleyebilen) pozitif redoks potansiyeline sahiptir ve oksidanlardır. Hidrojenden daha az 

elektronegatif olan maddeler (yani azaltabilen) ise hidrojen redoks potansiyeline sahiptir 

ve indirgeyici ajanlardır. Yükseltgenme ve indirgenme reaksiyonları her zaman bir arada 

devam etmektedir ve redoks reaksiyonları olarak adlandırılmaktadır (Chapple ve 

Matthews 2007). 

       ‘Kararlı hal’ konsantrasyonları, ROT’un üretim hızı ile çeşitli antioksidanlar 

tarafından uzaklaştırılma oranları arasındaki denge ile belirlenmektedir. Bu nedenle her 

hücre, birçok hücresel bileşende depolanan belirli bir elektron konsantrasyonu, hücrenin 

redoks durumu ve salınımı ile karakterize edilmekte ve bu, hücresel işleyişi 

belirlemektedir (Schafer ve Buettner 2001, Valko ve ark. 2007). 

       Antioksidan savunma sistemi, vücudun redoks dengesinde meydana gelen herhangi 

bir bozunmaya karşı çok hassastır ve oksidatif strese bağlı olarak meydana gelebilecek 

serbest radikal oluşumunu nötralize etmektedir (Dahiya ve ark. 2013).  

       ROT ve antioksidanlar normal fizyolojide dinamik bir dengededir. Bu hassas 

dengede, artan ROT salınımı/aktivitesine veya azalan bir antioksidan savunma 

mekanizmasına doğru bir kayma olduğunda, oksidatif stres ortaya çıkmaktadır. Oksidatif 

stres, prooksidan-antioksidan dengede prooksidan lehine bir kayma olarak tanımlanmıştır 

(Chapple ve Matthews 2007, Dahiya ve ark. 2013). Her bir hücre tarafından günde 
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yaklaşık 1-3 milyar reaktif türün salındığına inanılmaktadır (Ames ve ark. 1993). Bunlar 

antioksidanlar tarafından nötralize edilmekte ve bu da normal sağlığın korunmasında 

antioksidanların kritik rolünü netleştirmektedir (Trivedi ve Lal 2017). 

GP, SOD ve katalaz (KAT), hücreleri serbest oksijen radikallerinin neden olduğu oksidatif 

hasardan koruyan en önemli antioksidanlardır. Bu antioksidanlar, süperoksit ve hidrojen 

peroksit iyonlarının enzimatik olarak uzaklaştırılmasıyla işlev görmektedir (Chapple ve 

Matthews 2007). 

       SOD: Aerobik organizmaların tüm hücre ve dokularında bulunmaktadır. Süperoksit 

ve hidrojen peroksit gibi radikallere karşı hücreyi koruyan savunma mekanizmaları 

arasında ilk görevi üstlenen enzimdir. Memeli hücrelerinde üç tür SOD bulunmkatadır: 

Sitozolik (Cu/Zn-SOD), mitokondriyal (Mn-SOD) ve hücre dışı (EC-SOD). Hem sitozol, 

hem de mitokondrilerde bulunan SOD, spesifik olarak süperoksit radikallerini etkisiz hale 

getirerek hücreleri süperoksit radikalinin zararlı etkilerinden korumaktadır. SOD, 

süperoksit anyonunu, hidrojen peroksit ve oksijene indirgemeyi katalize ederek etkili 

olmaktadır (Kuramitsu ve ark. 2007). SOD'un antioksidan aktivitesi sonucu açığa çıkan 

hidrojen peroksitin detoksifiye edilmesi KAT veya GP tarafından sağlanmaktadır (Powers 

ve Lennon 1999, Yilmaz ve ark. 2004, Chapple ve Matthews 2007). 

       SOD, aktif bölgelerde geçiş metal iyonunun art arda oksidasyonu ve indirgenmesiyle 

O₂˙ ֿ'yi yok etmektedir (Meier ve ark. 1998). Tüm SOD tipleri, azid ve florür gibi tek yüklü 

anyonları bağlamaktadır, ancak Fe-, Mnֿ veya Cu/Zn-SOD'lara duyarlılıklarında belirgin 

farklılıklar görülmüştür. Cu/Zn-SOD, N₃ 2, CN- ve F- tarafından yarışmalı bir şekilde 

inhibe edilmektedir (Leone ve ark. 1998, Vance ve Miller 1998). 

       Mn-SOD, alt birim başına bir manganez atomu içeren bir homotetramerdir (96 kDa). 

Mn-SOD, süperoksitin iki aşamalı dismutasyonu sırasında Mn (III)' den Mn (II) 'ye ve 

yeniden Mn (III)' e dönüştüğü döngüde yer almaktadır (MacMillan-Crow ve ark. 1998). 

Mitokondride solunum zinciri, önemli bir oksijen radikal kaynağıdır. Mn-SOD'un 

sitokinler tarafından büyük ölçüde indüklendiği ve baskılandığı gösterilmiştir (Strålin ve 

Marklund 1994). 
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       Cu/Zn-SOD, evrim boyunca korunmuş başka bir enzim türüdür. Bu enzimler,  

birbirinin aynı 32 kDa'lık iki alt birime sahiptir.  Her alt birim, bir histamin kalıntısı ile 

köprülenmiş bir bakır ve bir çinko atomundan oluşan bir metal küme içermekte ve bu aktif 

alanı oluşturmaktadır (Battistoni ve ark. 1996). Cu/Zn-SOD'un, ilk antioksidan savunma 

hattında önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır. SOD ile ilgili raporlarda, Mn-SOD'un 

yaşam için vazgeçilmez olduğunu buna karşın Cu/Zn-SOD'un gerekli olmadığı 

belirtilmiştir (Mates ve ark. 1999). 

       EC-SOD, bakır ve çinko içeren, tetramerik bir glikoprotein olarak salınmaktadır. 

Heparin ve heparan sülfat gibi bazı glikozaminoglikanlar için yüksek afiniteye sahiptir. 

EC-SOD dokuların interstisyel boşluklarında ve hücre dışı sıvılarda bulunmakla birlikte, 

plazma, lenf ve sinovyal sıvıdaki SOD aktivitesinin çoğunu oluşturmaktadır (Marklund 

1980, Sandstrom ve ark. 1994). EC-SOD, substrat veya diğer oksidanlar tarafından 

indüklenmez ve memeli dokularında düzenlenmesi, tek tek hücrelerin oksidanlara olan 

yanıtı yerine, sitokinler tarafından koordine edilmiş bir şekilde meydana gelmektedir 

(Buschfort ve ark. 1997). 

       KAT: Alt birim başına tek bir ferriprotoporfirin grubu içeren ve yaklaşık 240 kDa'lık 

bir moleküler kütleye sahip ve dört adet aynı 60 kDa’lık alt biriminden oluşan bir 

tetramerik enzimdir. KAT, hidrojen peroksitle ile reaksiyona girererek su ve moleküler 

oksijen oluşturmakta ve H donörleri (metanol, etanol, formik asit veya fenoller) ile 

reaksiyona girererek peroksidaz aktivitesi göstermektedir. KAT ve GP, hidrojen 

peroksitide toksifiye ederek hücreleri korumaktadır. Normal koşullar altında her hücre tipi 

için zorunlu olmasa da hücrelerin adaptif yanıtındaki oksidatif strese karşı önemli bir rol 

oynamaktadır (Mates ve ark. 1999, Powers ve Lennon 1999). 

        GP: Yapısında dört özdeş selenyum (Se) alt birimi ve her alt birimde enzim aktivitesi 

için gerekli olan tek bir seleno-sistein kalıntısı içermektedir. GP (80 kDa), glutatyon 

kullanarak hidroperoksitlerin indirgenmesini katalize etmektedir, böylece memeli 

hücrelerini oksidatif hasara karşı korumaktadır. Glutatyon metabolizması en temel 

antioksidan savunma mekanizmalarından biridir (Esterbauer ve ark. 1992, Rikans ve 
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Hornbrook 1997, Grazioli ve ark. 1998, Sigalov ve Stern 1998). GP, hidrojen peroksit, 

steroid ve lipid hidroperoksitleri üzerine etkili bir antioksidan enzim olup, eritrosit ve 

lökosit gibi hücreleri oksidatif hasara karşı koruyucu olarak görev almaktadır (Patel ve 

ark. 2012).  

        Memelilerde beş GP izoenzimi bulunmaktadır. Her yerde ekspresyonları olmasına 

rağmen, her bir izoformun seviyesi doku tipine bağlı olarak değişmektedir. Sitozolik ve 

mitokondriyal GP (cGP veya GP1), glutatini yapısını oluşturan yağ asidi 

hidroperoksitlerini ve hidrojen peroksiti indirgemektedir. Çoğu dokuda GP1 ve fosfolipid 

hidroperoksit GP (PHGP veya GP4) bulunurken; GP4 hem sitozol hem de membran 

fraksiyonunda bulunmaktadır. PHGP, peroksitlenmiş membranlarda ve okside 

lipoproteinlerde üretilen fosfolipid hidroperoksitleri, yağ asidi hidroperoksitleri ve 

kolesterol hidroperoksitleri direk olarak indirgemektedir (Imai ve ark. 1998). GP1, yoğun 

olarak eritrositler, böbrek ve karaciğerde bulunmaktadır. GP4, renal epitel hücrelerinde 

ve testislerde yüksek oranda eksprese edilmektedir. cGP2 veya GP-Gl ve hücre dışı GP3 

veya GP-P, sırasıyla gastrointestinal sistem ve böbrek dışındaki çoğu dokuda zayıf bir 

şekilde saptanmaktadır. Ayrıca, özellikle fare epididiminde eksprese edilen Se’den 

bağımsız GP5 tanımlanmıştır (de Haan ve ark. 1998). 

         Fagositik hücrelerde, majör peroksit uzaklaştırıcısı olan GP’nin önemli 

fonksiyonları mevcuttur. GP, oksidatif yıkım sırasında meydana gelen serbest radikalini, 

diğer antioksidanlarla birlikte etkisiz hale getirerek fagositik hücrelerin zarar görmesini 

engellemektedir. Eritrositlerde oksidatif strese karşı en etkili antioksidan GP’dir. Ayrıca, 

araşidonik asit metabolizmasının aktivasyonunu arttırarak, tümör oluşumunda rol 

oynamaktadır (Bhamre ve ark. 2000, Zachara ve ark. 2006). GP, LPO’nun başlamasını 

önlemekte ve LPO sonucu oluşan lipit hidroperoksitlerin metabolizmasını 

düzenlemektedir (Halliwell 2007). 
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1.4.Periodontal hastalık ve oksidatif stres 

 

 

Oksidatif stres, serbest radikal formasyonu ile antioksidan savunma mekanizmaları 

arasındaki eşitsizlik olarak tanımlanmaktadır ve oksidatif hasara duyarlı hücresel 

makromoleküllere zarar vererek, doku hasarına neden olmaktadır. Oksidatif stres, 

ateroskleroz, obezite, kanser, kardiyovasküler hastalık, diyabet ve periodontitis gibi 

hastalıkların patogenezinde önemli rol oynamaktadır (Chapple 1997, Young ve Woodside 

2001, Chapple ve Matthews 2007, Valko ve ark. 2007, Boesing ve ark. 2009, Sardi 2013, 

Bullon ve ark. 2014).  
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Şekil 1.5 ROT'un periodontal patojenlere yanıt olarak kronik enflamasyon ve doku hasarı 

oluşturmadaki rolü (Dahiya ve ark. 2013) 

 

       Periodontal hastalıkta subgingival plakta bulunan periodontopatojenler enflamatuvar 

değişikliklerin başlamasına neden olmaktadır (Şekil 1.5). Bakteriyel antijenlerin 

stimulasyonuyla PMNL’ler, büyük miktarlarda ROT üreterek, dişeti, periodontal ligament 

ve alveoler kemiğin artmış oksidatif hasarına neden olmaktadır (Sculley ve Langley-

Evans 2002). PMNL’lere ek olarak makrofaj, nötrofil ve fibroblastlardan da ROT’un 

üretimi gerçekleşmektedir (Dahiya ve ark. 2013). Oksidatif stresin, yüksek ROT 
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konsantrasyonları ve baskılanmış antioksidan aktivite ile birlikte, periodontal dokularda 

lezyon oluşumunu hızlandırabileceği gösterilmiştir (Krol 2004, Boesing ve ark. 2009). 

Günümüzde, periodontitise duyarlı bireylerde, nötrofillerin dişetinde toplanması ve 

proteolitik enzimlerin ve ROT'un salınması bakteriyel antijen stimulasyonu üzerine konak 

yanıtının iki ana yönü olarak kabul edilmektedir. Bu süreç aynı zamanda sistemik bir 

enflamatuvar yanıtla da sonuçlanabilmektedir (Matthews ve ark. 2007).  

       Peridontal hastalık varlığında DOS ve dokulardaki MMP’ler ve doku inhibitörleri 

arasında oluşan dengesizlik, dokularda direkt tahribata sebep olmaktadır (Pozo ve ark. 

2005, Tuter ve ark. 2005). Bu tahribatın periodonsiyum hücrelerinde ROT’un yarattığı 

etkiyle, MMP’ler ve doku inhibitörlerinin ekspresyonunda gözlenen değişikliklerden 

dolayı meydana geleceği belirtilmiştir (Kawaguchi ve ark. 1996, Hemmerlein ve ark. 

2004, Savaraj ve ark. 2005).  

       Çeşitli enflamatuvar hastalıklarda, ROT’un bağ dokusuna olan etkisi incelenmiştir 

(Halliwell 1991, Waddington ve ark. 2000, Canakci ve ark. 2005). ROT'un, tip I kollajen 

üzerinde birtakım etkilere sahip olduğu in vitro çalışmalarda belirtilmiştir 

(Mukhopadhyay ve Chatterjee 1994, Waddington ve ark. 2000, Ekuni ve ark. 2008). 

Hidroksil ve süperoksit radikallerinin, kollajendeki prolinlerini serbestleştirerek kollajeni 

parçaladığı gösterilmiştir (Monboisse ve Borel 1992).  

        İn vitro olarak hidroksil radikallerinin ve hidrojen peroksitin alveoler kemik 

proteoglikanlarını yıkması, ROT’un periodontitiste kemik rezorpsiyonundaki direkt 

etkilerini desteklemektedir (Moseley ve ark. 1998). Yapılan bir çalışmada, hidrojen 

peroksitin osteoklastik kemik rezorpsiyonu ve hücre hareketliliğinin (motilite) güçlü bir 

uyarıcısı olduğu bildirilmiştir (Bax ve ark. 1992). ROT’un, osteoklast aktivasyonu 

sırasında, NF-κB transkripsiyon faktörünün aktivasyonunda rol oynadığı ve osteoklast 

farklılaşması için hücre içi sinyal aracı olarak hareket ettiği görülmüştür (Hall ve ark. 

1995, Lee ve ark. 2005, Callaway ve Jiang 2015). Ayrıca özellikle süperoksit anyonunun 

osteoklastların oluşumunda ve aktivasyonunda aracı olduğu raporlanmıştır (Garrett ve 

ark. 1990). Buna ek olarak, osteoklast-kemik ara yüzünde üretilen süperoksitin kemik 
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matriks degradasyonunda rol oynadığı belirtilmiştir (Key ve ark. 1994). Osteoklastların, 

NADPH-oksidaz içerdiği ve kemik rezorpsiyonu sürecinde, aktif olarak süperoksit 

ürettikleri de bildirilmiştir (Steinbeck ve ark. 1994, Schroder 2019). Hidrojen peroksit, 

NK-κB'yi aktive eden ve periodontal hastalığın patogenezinde önemli olan IL-2, IL-6, IL-

8, IFN-β ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinlerin nükleer translokasyonunu 

kolaylaştıran NF-κB-IkB kompleksinin fosforilasyonunu uyarabilmektedir (Chapple 

1996, Fratelli ve ark. 2005, Honda ve ark. 2006). Yapılan çalışmalarda, MDA ile IL-1, 

IL-6, TNF-α, NF-κB, PGE ve MMP gibi enflamatuvar belirteçlerin artması arasında 

pozititif yönde bir ilişki bulunmuştur (Yan ve ark. 1994, Vernal ve ark. 2004, Samanna ve 

ark. 2007). 

       Hayvan ve insan modellerinden elde edilen diğer bulgular, deneysel periodontitis 

modellerinde daha yüksek seviyelerde LPO, hidrojen peroksit ve oksidatif DNA hasarını 

doğrulamaktadır (D'Aiuto ve ark. 2010, Yamamoto ve ark. 2010). Ayrıca, deneysel 

modellerde, LPO, serum ve dişeti örneklerinde daha fazla oranda saptanmıştır (Sobaniec 

ve Sobaniec-Lotowska 2000, Di Paola ve ark. 2005). Deneysel periodontitis modeli 

oluşturulan bir çalışmada, MDA düzeyindeki artışın SOD uygulanmasıyla ciddi derecede 

azaldığı ve SOD’un miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini ve kemik kaybını azalttığı 

gösterilmiştir (Di Paola ve ark. 2005). Serum MDA seviyelerinin, GP, SOD ve glutatyon 

redüktaz enzimlerinin az olduğu durumlarda yükseldiği raporlanmıştır. Ayrıca serum GP, 

SOD seviyelerinin düşük olması durumunda da MDA seviyelerinin yükseldiği 

belirtilmiştir (Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska 2000). Periodontitis varlığında, dişeti, 

DOS, tükürük ve serum örneklerinde GP ve glutatyon gibi antioksidan enzim seviyelerinin 

arttığı/azaldığı ya da değişmediği de gösterilmiştir (Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska 

2000, Wei ve ark. 2010, Oktay ve ark. 2015).  

       Periodontitisli bireylerin DOS ve plazmasında GP ve glutatyon gibi antioksidanların 

anlamlı derecede düşük bulunmasının, periodontal patojenlere karşı meydana gelen 

sistemik enflamasyona bağlı olabileceği rapor edilmiştir (Brock ve ark. 2004). Ayrıca bazı 

periodontopatojenik bakteriler glutatyonu tüketmektedir ve bu durum, bu antioksidanın 

miktarının, dişeti dokusunda neden artmadığını açıklayabilmektedir (Carlsson ve ark. 
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1993, Borges ve ark. 2007). Peridontitiste MDA seviyesinin arttığını rapor eden 

çalışmaların yanında değişmediğini belirten çalışmalar da mevcuttur (Sobaniec ve 

Sobaniec-Lotowska 2000, Tsai ve ark. 2005, Akalin ve ark. 2007, Tonguc ve ark. 2011, 

Miricescu ve ark. 2014, Yagan ve ark. 2014). Dişeti dokusundaki MPO aktivitesinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, MDA aktivitesinin, periodontal hastalığı olan bireylerde, 

sistemik düzeyde kronik enflamatuvar sürecin göstergesi olarak anlamlı bir artış 

gösterdiği belirtilmiştir. Hidroksil radikali, vazodilatasyona ve kemik rezorpsiyonuna 

neden olan LPO reaksiyonunu başlatabilmektedir (Borges ve ark. 2007). Ayrıca 

enflamasyonda LPO artışı apoptotik belirteçleri stimule etmekte, vasküler hücrelerde 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırmakta ve böylece enflamasyona katkıda 

bulunmaktadır (Yan ve ark. 1994, Tsai ve ark. 2005, Graves ve ark. 2008). Periodontal 

enflamasyon sırasında oluşan oksidatif strese karşı, artmış oksijen radikal üretimi ve 

antioksidan aktivite tespit edilmiştir. Bununla beraber, oksidatif stresin artmasının, 

periodontal yıkımın ciddiyeti ile ilişkili olmadığı da belirtilmiştir (Canakci ve ark. 2009). 

Serum total antioksidan kapasite düzeyleri ile periodontal hastalığın şiddetindeki artış 

arasında ters bir ilişki olduğu bildirilmiştir (Chapple ve ark. 2002, Brock ve ark. 2004, 

Pavlica ve ark. 2004). Periodontitiste, patolojik cep ve ataçman kaybı varlığında, 

DOS’taki GP düzeylerinin azalmış olduğu ancak; tedaviden sonra ki GP düzeylerinin artış 

gösterdiği tespit edilmiştir (Huang ve ark. 2000). Başlangıç periodontal tedavi ile serum 

ve DOS’ta 8-OHdG’nin anlamlı derecede azaldığı bildirilmiştir. DOS ve tükürük 8-OHdG 

seviyesinin, DNA hasarı; DOS 4-HNE seviyesinin ise, LPO’yu saptamak için bir 

biyobelirteç olarak da kullanılabileceği belirtilmiştir. DOS ve tükürükteki GP enzim 

aktiviteleri, oksidatif strese karşı koruyucu mekanizmaları belirlemek için 

kullanılabilmekte ve oksidatif stres kaynaklı doku hasarının önlenmesinde başlangıç 

periodontal tedavi etkili kabul edilmiştir (Hendek ve ark. 2015). Periodontal cep 

derinliğinin artış gösterdiği alanlarda KAT ve SOD seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir 

(Ellis ve ark. 1998). Ancak periodontitisli ve sağlıklı hastaların dişeti ve bağ dokusundaki 

SOD seviyeleri incelendiğinde, hastalıkta SOD seviyelerinin daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (Akalin ve ark. 2005). Periodontitis hastalarının, plazma, eritrosit, eritrosit 

membranı ve gingival dokularında enzimatik antioksidan aktivitelerinin anlamlı derecede 
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yüksek olduğu bulunmuştur (Panjamurthy ve ark. 2005). Çok sayıda çalışma, ROT’un 

fazlalığı nedeniyle DOS’taki antioksidan seviyelerinin tükenmesinin, periodontal 

enflamasyonun ve doku yıkımının kronik lokal aktivasyonundan sorumlu olduğunu 

göstermiştir (Tsai ve ark. 2005, Chapple ve Matthews 2007, Konopka ve ark. 2007). 

Sağlıkta, GP ve total antioksidan kapasitenin arttığı, kronik periodontal hastalıkta azaldığı 

belirtilmiştir (Chapple ve ark. 2002). Periodontal hastalıkta oksidatif stresle ilişkili 

LPO‘nun değerlendirildiği çalışmalar bulunmaktadır (Del Rio ve ark. 2005, Akalin ve ark. 

2007, Borges ve ark. 2007). Periodontitisli bireylerin, serum, tükürük ve DOS’larında, 

sağlıklı bireylere oranla artmış total oksidan durum ve LPO aktivasyonuyla artmış MDA 

tespit edilmiştir (Akalin ve ark. 2007, Baltacioglu ve ark. 2014, Trivedi ve ark. 2014, Chen 

ve ark. 2019).  

 

 

 

1.5.Zencefil 

 

 

Destekleyici uygulamalar ile periodontitis oluşumunun önlenmesi ya da tedavisi, 

günümüzde modern toplumun en önemli araştırma konularından birini oluşturmaktadır. 

Multifaktöriyel etiyolojisi ve kompleks hastalık süreci nedeniyle, periodontitis tedavisi 

hala zorlayıcı bir süreçtir. Periodontitisin tedavisinde mekanik ve cerrahi tedavi 

yaklaşımlar, antibakteriyel tedavi ile kombine edilerek uzun yıllar uygulanmıştır. Başarı 

oranları, hem uygulama güçlükleri hem de istenmeyen yan etkiler nedeniyle istenilen 

seviyede değildir. Tedavi maliyetlerinin de yüksek olması hastaların tedavi olabilme 

potansiyelini etkilemektedir. Bununla birlikte, enflamatuvar yolakları ve belirteçleri 

kontrol altına almak için güncel tedavi yöntemleri, geleneksel yöntemlerle benzer şekilde 

ayrıntılı olarak incelenmiştir. Bu nedenle, dişi destekleyen dokuların kaybını önlemek 

amacıyla, antienflamatuvar ve antioksidan ajanlar dahil olmak üzere pek çok immün 
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modülatör ajan araştırılmıştır. Antioksidan ve antienflamatuvar özelliklerin bir sonucu 

olarak bitkisel terapiler, periodontal hastalıkların önlenmesi ve tedavisi için merak 

uyandıran araştırma alanı olmuştur (Dong ve ark. 2015, Hatipoglu ve ark. 2015, Bhattarai 

ve ark. 2016, Mahyari ve ark. 2016, Ramesh ve ark. 2016, Bhattarai ve ark. 2017, Elburki 

ve ark. 2017, de Almeida ve ark. 2019, Hitomi ve ark. 2019). 

       Dünyada her geçen gün artan nüfus, çeşitli hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde 

birçok bitkisel ürün kullanmaktadır. Bitkisel ürünler, geniş biyolojik etkinlik, yüksek 

güvenilirlik ve düşük maliyet nedeniyle konvansiyonel ilaçlara göre daha çok tercih 

edilmektedir. Dahası, konvansiyonel ilaçların çeşitli yan etkilere neden olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle, bitkisel ürünler, yaygın hastalıklarla mücadele etmek veya 

önlemek için beslenme takviyeleri olarak giderek daha fazla kullanılmaktadır (Toker ve 

ark. 2008, Botelho ve ark. 2009, Toker ve ark. 2009, Tomofuji ve ark. 2009, Cheng ve 

ark. 2010, Ku ve ark. 2011, Aral ve ark. 2015, Dong ve ark. 2015, Hatipoglu ve ark. 2015, 

Calisir ve ark. 2016, Ramesh ve ark. 2016, Bhattarai ve ark. 2017, Elburki ve ark. 2017, 

de Almeida ve ark. 2019). Bu tedavilerin arasında uzun yıllardır geleneksel olarak çeşitli 

hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde kullanılan Zingiber officinale (Zencefil) de yer 

almaktadır (Shukla ve Singh 2007, El-Sharaky ve ark. 2009, Nicoll ve Henein 2009, 

Mahluji ve ark. 2013, Mozaffari-Khosravi ve ark. 2014, Marx ve ark. 2015, Rupasinghe 

ve Gunathilake 2015, Shidfar ve ark. 2015, Mahyari ve ark. 2016, de Almeida ve ark. 

2019). 

       Zencefil bitkisi, dünyada yüksek oranda kullanılan bir baharattır ve özellikle Çin’de 

2500 yıldan daha uzun bir süredir rinit, romatizma, sinir sistemi, gingivitis, diş ağrısı, 

kabızlık, diyabet, diyare, bulantı, kusma, kardiyopati, hipertansiyon ve çarpıntı gibi 

problemleri tedavi etmek için geleneksel tıpta kullanılmaktadır (Ansari ve ark. 2006, 

Shukla ve Singh 2007, Park ve ark. 2008, Nicoll ve Henein 2009, Butt ve Sultan 2011, 

Shanmugam ve ark. 2011, Mozaffari-Khosravi ve ark. 2014, Ebrahimzadeh Attari ve ark. 

2015, Imani ve ark. 2015, Marx ve ark. 2015, Rupasinghe ve Gunathilake 2015, Shidfar 

ve ark. 2015, de Almeida ve ark. 2019). Zencefil içeren bitkisel ilaçlar, oral tüketimde 

kolayca emilir, vücutta çeşitli biyolojik aktiviteler gösterir ve 48-60 saatte vücuttan atılır. 
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Zencefilin kök gövdesi (rhizome), karbonhidrat, mineral (kalsiyum, magnezyum, 

potasyum, fosfat), protein, yağ, vitamin (B, C) ve zingibain denilen proteolitik enzim gibi 

bir takım enzimler, yağ reçinesi (oleoresins) ve mum içermektedir (Butt ve Sultan 2011, 

Kubra ve Rao 2012). Zencefil ihmal edilebilir yan etkileri yanında, yüksek dozlarda 

güvenilir bir bitkidir (FDA) (Butt ve Sultan 2011, Kubra ve Rao 2012, Imani ve ark. 2015). 

       Zencefilin genel olarak; antienflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel, antiartritik, 

kardiyovasküler koruma, antianjiyogenik, antitrombotik, antikanser, hipolipidemik, 

antidiyabetik, antimigren, antiparazit, hepatoprotektif, diüretik ve hipokolesterolemik  

özellikleri bilinmektedir (Shukla ve Singh 2007, Park ve ark. 2008, Nicoll ve Henein 

2009, Butt ve Sultan 2011, Shanmugam ve ark. 2011, Mahluji ve ark. 2013, Mashhadi ve 

ark. 2013, Mozaffari-Khosravi ve ark. 2014, Rahmani ve ark. 2014, Marx ve ark. 2015, 

Rupasinghe ve Gunathilake 2015, Shidfar ve ark. 2015, Arul ve ark. 2016, Choi ve ark. 

2018, Ezzat ve ark. 2018, Kruger ve ark. 2018, Li ve ark. 2018, Si ve ark. 2018, de 

Almeida ve ark. 2019). Ayrıca bitkisel özellikleri nonsteroid antienflamatuvar ilaçlara 

benzerdir ve bu nedenle kronik enflamasyon ile aktive olan yolları düzenleyebilmektedir. 

Yapılan hayvan ve insan çalışmalarıyla zencefilin diyabet, kardiyovasküler hastalık, 

kanser, obezite, alzeimer gibi pek çok hastalık üzerinde olumlu etkilerinin olduğu 

gösterilmiştir (Ansari ve ark. 2006, Shukla ve Singh 2007, Nicoll ve Henein 2009, Butt 

ve Sultan 2011, Li ve ark. 2012, Ebrahimzadeh Attari ve ark. 2015, Marx ve ark. 2015, 

Rupasinghe ve Gunathilake 2015, Shidfar ve ark. 2015, Hitomi ve ark. 2019). Sıçan 

modeline uygulanan zencefilin, uyarılmış LPO’yu önemli ölçüde düşürdüğü ve serum 

glutatyon ile birlikte antioksidan enzimlerin seviyelerini yükselttiği gösterilmiştir (El-

Sharaky ve ark. 2009). Zencefilin, karaciğer ve böbrek dokularında MDA'da belirgin bir 

azalmaya sebep olduğu bildirilmiştir (Kota ve ark. 2008). Bu durum, konak tarafından 

antioksidan durumunun arttırılması veya oksidatif ürünlerin inhibisyonu şeklinde 

açıklanmaktadır. Zencefil özü uygulanan sıçan modellerinde, SOD, GP ve glutatyon gibi 

antioksidan enzimlerin aktiviteleri artmıştır (El-Sharaky ve ark. 2009). Zencefil özünün 

detoksifiye edici, antioksidan ve antienflamatuvar etkilere sahip olduğu ve bunların alkol 

kaynaklı karaciğer toksisitesinin önlenmesine yardımcı olduğu ileri sürülmektedir. 
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Zencefil ayrıca, IL-1, TNF-α ve IL-8 sentezini inhibe etme kabiliyetine sahiptir. Bu 

inhibisyonun, sitokinleri kodlayan genlerle ilişkili olduğu düşünülmektedir (Tjendraputra 

ve ark. 2001, Verma ve ark. 2004, Shati ve Elsaid 2009). Gut ve nörojeneatif bozukluk 

gibi pek çok hastalık, enflamasyon sonucu başlar. Bu rahatsızlıklar, birçok enflamatuvar 

sitokin ve PG üretiminin artmasına neden olmaktadır. Zencefil ve aktif bileşenleri 

sayesinde bu tür metabolitlerin fazla üretimini kontrol etmek mümkündür (Jung ve ark. 

2009). Zingiber officinale kök gövdesi özünün, LPS ile uyarılan BV2 hücrelerinde NO, 

PGE₂, TNF-α ve IL-1ß üretimini önemli ölçüde inhibe ettiği belirtilmiştir. NF-κB'nin 

aktivasyonu; kanser, ateroskleroz, miyokard enfarktüsü, diyabet, alerji, astım, artrit, 

Crohn hastalığı, Multiple skleroz, Alzheimer hastalığı, osteoporoz, sedef hastalığı, septik 

şok ve AIDS gibi çeşitli enflamatuvar hastalıklarla ilişkilidir (Aggarwal ve Shishodia 

2006, Jung ve ark. 2009). NF-κB’ninin aktivasyonu veya dengeli bir şekilde ekspresyonu, 

immün sisteminin doğru çalışması için gereklidir. Zencefil ve bileşenlerinin, protein 

kinazların modülasyonu yoluyla NF-κB’nin azaltılmış ekspresyon kabiliyetine sahip 

olduğu rapor edilmiştir (Zhou ve ark. 2006). İzoproterenol ile muamele edilmiş sıçanların 

zencefil özü ile tedavisinin, endojenmiyokard antioksidan (doku KAT, SOD ve glutatyon) 

seviyelerini arttırdığı, serum enzimlerinin (laktak dehidrogenaz, kreatinin kinaz, aspartat 

aminotransferaz ve alanin aminotransferaz) seviyelerini düşürdüğü ve miyokardiyal lipit 

peroksitlerini arttırdığı bildirilmiştir (Ansari ve ark. 2006). Yapılan çalışmalarda, 

zencefilin Escherichia choli, Staphylococcus aureus, Lysteria monocytogenes, Bacillus 

cereus ve Bacillus subtilis gibi çeşitli patojenik mikroorganizmalara karşı antibakteriyal 

etkisi belirtilmiştir (Gull ve ark. 2012, Murthy ve ark. 2015). Ayrıca zencefilin, makrofaj 

ve nötrofillerin aktivasyonunu ve nötrofil migrasyonunu inhibe ederek de 

antienflamatuvar etki gösterdiği bildirilmiştir. Nötrofillerin aktifleştirilmesinin, 

süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hipoklorik asit gibi ROT ve MPO ve proteaz gibi 

enzimleri içeren bir dizi dokuya zarar veren molekül eksprese ettiği bilinmektedir (Ezzat 

ve ark. 2018). Ayrıca nötrofillerin migrasyonu nedeniyle çevre dokularda daha fazla hasar 

meydana gelmektedir (Wallace ve ark. 1990). Karanfil, çay ağacı, tarçın ve okaliptüs yağı, 

zencefil, sarımsak, yeşil çay, ve zerdeçal gibi bitkisel ürünlerin dental çürük agarlarına 

uygulandığı in vitro çalışmada, bu ürünlerin çürük mikroorganizmalarına karşı koruyucu 
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etki gösterdikleri ve bu tarz ürünlerin diş macunu ve gargaralara ilavesinin önerilebileceği 

belirtilmiştir (Kanth ve ark. 2016). Gingivitisli hastalarda, zencefil, rosemary, aynısefa 

bitki özleri ve klorheksidin içeren gargara kullanımının karşılaştırıldığı bir çalışmada, dört 

grup arasında kanama, plak gingival indeksi skorlarında anlamlı fark bulunmamış ve 

bitkiler ile klorheksidin benzer etkiler göstermiştir (Mahyari ve ark. 2016). 

 

 

 

1.5.1.(6)-Shogaol 

 

 

Zencefil, çeşitli biyolojik aktivitelerde bulunan shogaol, gingerol ve gingerol ilişkili 

bileşik, paradol, zingerone, zerumbone, 1-dehidro-(10) gingerdion, terpenoid ve zencefil 

flavonoidleri gibi aktif bileşikleri içermektedir (Kubra ve Rao 2012, Rahmani ve ark. 

2014) (Tablo 1.7). Zencefilin ana bileşikleri ise gingerol ve shogaollerdir. Gingeroller 

termal olarak kararsızdır ve yüksek sıcaklıkta (6)-, (8)- ve (10)- shogaol'a dönüşmektedir 

(He ve ark. 1998). Gingerollerden daha keskin olan shogaoller, kurutulmuş zencefil kök 

gövdesindeki başlıca bileşiklerdir (Rahmani ve ark. 2014). 
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Tablo 1.7 Zencefil içerisinde etkin alkaloidler ve başlıca etkileri (Rahmani ve ark. 2014) 

Shogaol Antioksidan aktivite 

Antienflamatuvar aktivite 

Hücre invazyonunun inhibisyonu aracılığıyla antikanser aktivite 

MMP-9’un ekspresyonunun redüksiyonu 

Antiproliferasyon aktivite 

Antiinvazyon aktivite 

Gingerol ve 

gingerol ilişkili bileşik 

Antioksidan aktivite 

Antitümör aktivite 

Apoptozun uyarılması 

Genetik ya da diğer biyolojik aktivitelerin modülasyonu 

Antienflamatuvar aktivite 

Antianaljezik aktivite 

Antimikrobiyal aktivite 

Hepatoprotektif aktivite 

Paradol Antioksidan aktivite 

Antikanser aktivite 

Antimikrobiyal aktivite 

Zingerone Antioksidan aktivite 

Antienflamatuvar aktivite 

Antibakteriyel aktivite 

Zerumbone Antitümör aktivite 

Antimikrobiyal aktivite 

1-dehidro-(10) gingerdion Enflamatuvar genlerin düzenlenmesi 

Terpenoidler p53 aktivasyonu ile apoptozun uyarılması 

Zencefil flavonoidleri Antioksidan aktivite 
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       Çalışmalar genellikle zencefilin ana bileşenlerinden olan gingerol ve shogaol’ün 

antioksidan ve antienflamatuvar etkileri üzerine odaklanmıştır (Pan ve ark. 2008, 

Dugasani ve ark. 2010, Butt ve Sultan 2011, Chakraborty ve ark. 2012, Ha ve ark. 2012, 

Ho ve ark. 2013, Sohn ve ark. 2013, Abolaji ve ark. 2017, Li ve ark. 2019, Morimoto ve 

ark. 2019). Gingerol’ün (10)-gingerol ve (12)-gingerol formlarının, P. gingivalis ATCC 

53978, Porphyromonas endodontalis ATCC 35406 ve P. intermedia ATCC 25611'e karşı 

antibakteriyel etkiler sergilediği bildirilmiştir (Park ve ark. 2008). Gingerol ve shogaol’ün 

farklı formlarının Candida albicans (C. albicans) biyofilmi üzerindeki etkisi 

değerlendirildiğinde, (6)-gingerol, (8)-gingerol ve (6)-shogaol'ün biyofilm oluşumunu 

etkili bir şekilde inhibe ettiği bulunmuştur. Özellikle, (6)-shogaol’ün C. albicans biyofilm 

oluşumunu önemli ölçüde azalttığı ancak planktonik hücre büyümesi üzerinde etkisi 

olmadığı bildirilmiştir. Ayrıca, (6)-gingerol ve (6)-shogaol hücre agregasyonunu önlemiş 

ve toksisiteye neden olmadan C. albicans virülansını azaltmıştır (Lee ve ark. 2018). 

        Son yapılan çalışmalar, (6)-shogaol'ün, (6)-gingerol’den daha stabil olduğunu ve (6)-

gingerol’den antioksidan, antienflamatuvar, antikanser özellikler dahil olmak üzere daha 

güçlü farmakolojik etkilere sahip olduğunu olduğu göstermiştir (Bhattarai ve ark. 2001, 

Dugasani ve ark. 2010, Chen ve ark. 2012, Ghasemzadeh ve ark. 2015, Sueishi ve ark. 

2019). Ayrıca shogaol’ün, kanser, alzheimer, parkinson, kardiyovasküler hastalık, 

diyabet, alerji gibi hastalıklar üzerindeki antienflamatuvar veya antioksidan etkileri 

gösterilmiştir (Pan ve ark. 2008, Asami ve ark. 2010, Ling ve ark. 2010, Chen ve ark. 

2012, Ha ve ark. 2012, Park ve ark. 2013, Sohn ve ark. 2013, Fu ve ark. 2014, Moon ve 

ark. 2014, Na ve ark. 2016b, Na ve ark. 2016a, Park ve ark. 2016, Han ve ark. 2017, Wei 

ve ark. 2017, Annamalai ve Suresh 2018, Kotowski ve ark. 2018, Kou ve ark. 2018, 

Nedungadi ve ark. 2018, Almatroudi ve ark. 2019, Nazim ve Park 2019, Yi ve ark. 2019, 

Zhang ve ark. 2019) (Şekil 1.6). Farelerde (6)-shogaol’ün farmakokinetik parametrelerini 

belirlemek için yapılan çalışmada, (6)-shogaol’ün vücutta çoğunlukla metabolize olduğu 

ve aynı zamanda metabolit olarak da salgılandığını ortaya koyulmuştur (Kim ve ark. 

2008). (6)-Shogaol'ün deneysel omurilik hasarında apoptozu azalttığı bildirilmiştir 

(Kyung ve ark. 2006, Butt ve Sultan 2011, Levita ve ark. 2018). (6)-Shogaol’ün, NF-κB 
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gibi sinyal moleküllerini modüle ederek enflamasyonu ve hücre proliferasyonuna bağlı 

tümörogenezisi önleyebilen yeni bir fonksiyonel ajan olduğu raporlanmıştır (Annamalai 

ve Suresh 2018). Çalışmalarda, (6)-shogaol’ün apoptotik belirteçlerin ekspresyonlarını 

modüle ettiği gösterilmiştir (Annamalai ve Suresh 2018, Kotowski ve ark. 2018). Bunlara 

ek olarak, (6)-shogaol’ün, NF-κB'nin aktivasyonunu inhibe ederek fare makrofajlarında 

LPS kaynaklı iNOS ve COX-2 gen ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (Pan ve ark. 

2008). Deneysel endometriyazis sıçan modeline (6)-shogaol uygulanması ile histolojik 

olarak lezyonların gerilediği; NF-κB sinyallerinde, VEGF ve VEGFR-2 (Flk-1) 

ekspresyonunu etkili bir şekilde azalttığı, IL-1 ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinler, 

PGE₂ ve NO üretiminin azaldığı bildirilmiştir. Genel olarak, çalışmanın sonuçları, 

lezyonların proliferasyonunu etkili bir şekilde baskılayarak ve anjiyogenez ve COX-2/NF-

κB aracılı enflamatuvar kaskadları modüle ederek (6)-shogaol’ün etkinliğini ortaya 

koymuştur (Wang ve ark. 2018).  

 

 

Şekil 1.6 (6)-Shogaol ile antioksidatif stres ve antinöroenflamasyon (Choi ve ark. 2018) 

 

       Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, zencefil fitokimyasallarından en güçlü (6)-

shogaol’ün olduğu ve bu etkili bileşiğin, pro-IL-1 ve pirin-3 bölgesi içeren nükleotid 

oligomerizasyon bölgesi benzeri reseptör ailesinin ekspresyonunu inhibe ettiği ve ATP ile 

aktive olan kaspaz-1'i azalttığı raporlanmıştır (Chen ve ark. 2018, Ho ve Chang 2018). 
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Diabetik sıçan modelinde, (6)-shogaol’ün sistemik uygulaması ile karaciğerde 

antienflamatuvar ve antioksidan etkileri bildirilmiştir (Al Malki ve ark. 2018). Diyabetik 

kardiyomiyopati (DK), diyabetin ciddi bir komplikasyonudur. Apoptozis, enflamasyon ve 

ROT’un üretimi, diyabetik kardiyomiyopatinin ilerlemesinde rol oynayan faktörler 

arasındadır. (6)-Shogaol'ün apoptozu inhibe ettiği ve antienflamatuvar etki gösterdiği ve 

ROT’un üretimini azalttığı gösterilmiştir. DK üzerinde (6)-shogaol’ün NF-κB yolağının 

modülasyonu yoluyla oksidatif stres ve enflamatuvar parametreler üzerinde inhibisyon 

etki gösterdiği raporlanmıştır (Al-Malki ve Abdel-Raheem 2019). Diyabetik farelerde 

yapılan başka bir çalışmada, ise, (6)-shogaol’ün, kan dolaşımı ve böbreklerde TNF-α, IL-

6 ve monosit kemotaktik protein-1 seviyelerini ve NF-κB ekspresyonunu azaltarak 

antienflamatuvar etkinlik; nükleer  faktör (eritroid türevi) benzeri (Nrf)-2 ekspresyonunu 

modüle ederek antioksidan etkinlik; hiperlipidemik; antidiyabetik ve böbrek koruyu 

etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Zhu ve ark. 2016, Xu ve ark. 2018). Kronik enflamatuvar 

bir rahatsızlık olan ülseratif kolit tedavisinde, oral yoldan shogaol takviyesinin, geleneksel 

immünosüpresif kemoterapötik ilaç olarak kullanılan (6)-thioguanine'den daha iyi 

olabileceği gösterilmiştir (Hassan ve Hassan 2018, Zhang ve ark. 2018, Hassan ve Hassan 

2019). (6)-Shogaol'ün antienflamatuvar etkilerinin LPS ile aktive edilmiş BV2 

mikrogliasında değerlendirildiği çalışmada, (6)-shogaol'ün LPS kaynaklı TNF-α, IL-1β, 

IL-6 ve PGE₂ üretimini; ayrıca, NF-κB p65'in fosforilasyonunu ve nükleer 

translokasyonunu inhibe ederek LPS kaynaklı NF-κB aktivasyonunu inhibe ettiği 

bildirilmiştir (Han ve ark. 2017). (6)-Shogaol’ün NF-κB yolunu ve IL-6, TNF-α, PGE₂, 

NO, iNOS ve COX-2 üretimini baskılayarak  nöroenflamasyonda etkili olduğu 

bildirilmiştir (Sapkota ve ark. 2019, Zhao ve ark. 2019). 
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1.6.Deneysel periodontitis modeli 

 

 

Deneysel bilginin klinik ortama aktarılması, biyomedikal araştırmanın nihai amacıdır. 

Klinik çalışmaların bir ön şartı olarak, gözlemlerin nedenselliğini ve tedavi sonuçlarını 

açıklamak için mekanik modeller gerekmektedir. Bazı çalışmalar in vitro sistemler 

kullanılarak gerçekleştirilebilse de, nihayetinde hayvanlara ya da insanlara transfer 

edilmeden önce elde edilen verilerin güvenliğinin ve etkinliğinin test edilmesi için hayvan 

modelleri gereklidir. Bununla birlikte, fare, sıçan gibi küçük hayvan modelleri, özellikle 

enflamasyon sırasında yumuşak ve sert doku arasındaki etkileşimler hakkında önemli 

veriler sağlamakla birlikte enflamatuvar modeller oluşturulabilmekte ve test 

edilebilmektedir. Ayrıca, sistemik enflamasyonun potansiyel mekanizmaları ve bunun 

periodontal iyileşme süreçleri üzerindeki etkisi, genetik olarak üreten transgenik ve 

knockout hayvanlar kullanılarak in vivo olarak incelenebilmektedir (Graves ve ark. 2008). 

Bu şekilde, verilerin daha doğru yorumlanması ve bilginin klinik ortamlara çevrilmesi 

sağlanmaktadır. Bu nedenle, hayvan çalışmaları, sebep-sonuç ilişkilerinin kurulmasında 

ve en önemlisi, yeni rejeneratif yöntemlerin ve ileri terapötik ajanların geliştirilmesinde 

kritik öneme sahiptir (Kantarci ve ark. 2015). 

        Literatürde biyomedikal alanda denek olarak erkek hayvanların dişilerden daha çok 

kullanıldığı raporlanmıştır (Zucker ve Beery 2010, Beery ve Zucker 2011, Klein ve ark. 

2015). Dişi farelerin östrojen döngüsü sırasında östradiol, progesteron, gonadotrofinler ve 

gonadotrofin salgılayan hormon seviyelerinde değişiklikler gözlenmektedir (Caligioni 

2009). Bu hormonların gen ekspresyonu ve genomdaki epigenetik değişiklikler de dahil 

olmak üzere diğer fenotipler üzerinde güçlü etkileri olabilmektedir (Kubarek ve ark. 2009, 

Schwarz ve ark. 2010, Nugent ve ark. 2011). 

        Sıçanlar, periodontal hastalıkların patogenezi için en kapsamlı çalışılan 

kemirgenlerdir ve deneysel periodontal hastalık çalışmalarında, molar diş bölgelerinin 

periodontal yapısının insana benzerlik göstermesi, maliyetlerinin uygun olması, temin 
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edilebilirliğinin, beslenmelerinin ve üretilmelerinin kolay olması nedeniyle yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ayrıca oluşturulan deneysel periodontal hastalığın klinik ve 

histopatolojik bulgularının insanlara oldukça benzer olduğu rapor edilmiştir. En sık 

kullanılan suşlar Wistar veya Spraque-Dawley'dir (Bjornsson ve ark. 2003, Ekuni ve ark. 

2003, Kuhr ve ark. 2004) (Şekil 1.7). 

 

 
 

Şekil 1.7 Wistar albino sıçan 
 

        Sıçanlarda periodontal enflamasyonu indüklemek için iki teknik yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Birincisi, akut ve ciddi bir periodontal patoloji yaratarak bakteriyel 

LPS’lerin bölgeye enjeksiyonunu gerektirmektedir (Chang ve ark. 1996, Kantarci ve ark. 

2015). P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, 

Capnocytophaga, Eikenella corrodens, Actinomyces viscosus ve Streptococus sobronus 

primerleri gibi çeşitli periodontal patojenlerin aşılanması veya enjeksiyonları 

yapılmaktadır (Klausen 1991). Bu model hızlı bir hastalık süreci üretme avantajına 

sahiptir. Bu nedenle, özellikle enflamasyonu çözmek ve çeşitli ajanların etkinliğini test 

etmek için kullanılmaktadır (Breivik ve ark. 2005, Taubman ve ark. 2005, Breivik ve ark. 
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2006, Rogers ve ark. 2007, Oka ve ark. 2012). Tekniğin dezavantajları ise, modelin, 

bakterilerin endotoksinine karşı akut bir enflamatuvar yanıt göstermesi, enfeksiyonun 

bakteriler tarafından üretilmemesi ve konak yanıtının muhtemelen bazı hücre tiplerinde 

spesifik yolları temsil etmesidir (Kantarci ve ark. 2015). Bunun tersine, ikinci olarak; 

mikroorganizmaların akümülasyonuna ve kolonizasyonuna izin veren ligatürlerin dişlerin 

etrafına yerleştirilmesi, doku bütünlüğünün azalmasına, yoğun konak-plak ilişkisine ve 

dentogingival bölgede mekanik travmaya neden olmaktadır (Di Paola ve ark. 2005). Plak 

birikimi ardından sulkular epitelin ülserasyonuna yol açarak, bağ dokunun invazyonunu 

kolaylaştırması insanlardaki gibi periodontal doku kaybını başlatmaktadır. Bu model 

doğal plak oluşumuna en yakın model olarak kabul edilmektedir (Kantarci ve ark. 2015). 

       Tüm bu bilgiler ışığı altında; bu çalışmada; deneysel periodontitis oluşturulan sıçan 

modellerinde (6)-shogaol takviyesinin, hem proflaktik hem de terapötik açıdan 

periodontal dokular üzerindeki antienflamatuvar ve antioksidan etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

       Buna göre çalışmanın hipotezi, ‘Sistemik uygulanan (6)-shogaol, ligatürle oluşturulan 

periodontitis modelinde, periodontal dokuların yıkımını azaltan antienflamatuvar ve 

antioksidan bir ajandır.’ şeklinde kurulmuştur. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

Bu çalışma Kırıkkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay 

alınarak, TÜBİTAK 3001 Ar-Ge Projeleri Destekleme Programı (Proje no: 217332) ile 

desteklendi. 

 

 

 

2.1.Deney Hayvanı, Temini ve Adaptasyonu 

 

 

Çalışmada, 35 adet, 6-8 haftalık 250±25 g erkek Wistar Albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar, 

Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı tarafından ruhsatlandırılmış Deney Hayvanı Üretim 

laboratuvarından (Kobay Deney Hayvanları A.Ş.)  satın alınarak temin edildi. Laboratuvar 

hayvanı deneyleri, Kırıkkale Üniversitesi Hüseyin Aytemiz Deney Hayvanları 

Ünitesi’nde gerçekleştirildi. Tüm sıçanlar, deneye alınmadan önce genel sağlık kriterleri 

yönünden 15 gün süreyle izlendikten sonra, deneye başlamadan 24 saat öncesinde deney 

yapılacak bireysel çalışma odasına alındı ve ortama adaptasyonları sağlandı. Deneyler 

süresince, 22±2 ºC oda ısısı, %60-75 nem ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık aydınlatma 

uygulandı. Sıçanlar, ticari rodent pellet (Optima pellet sıçan yemi) yemi ile ad libitum 

beslendi. 
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2.2.Deney grupları 

 

 

Çalışmada yer alan hayvanlar aşağıdaki şekilde 4 farklı gruba ayrıldı: 

Sağlıklı grup: (n=5)  Sağlıklı Grup 

Periodontitis grubu: (n=10) Periodontitis Grubu 

Profilaksi grubu: (n=10) Periodontitis + (6)-Shogaol (20 mg/kg/gün) 

Terapötik grup: (n=10) Periodontitis + (6)-Shogaol (20 mg/kg/gün) 

Deney süresince gruplardaki sıçanlarda aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi:  

Sağlıklı grup: Deney sonuna kadar herhangi bir işlem uygulanmadı.   

Periodontitis grubu: 1-14 gün boyunca sadece ligatür ile periodontitis oluşturuldu. 

Profilaksi grubu: 1-14 gün boyunca ligatür ile periodontitis oluşturuldu ve bu süre 

boyunca 20 mg/kg/gün (6)-shogaol oral gavaj yoluyla verildi. 

Terapötik grup: 1-14 gün ligatür ile periodontitis oluşturuldu ve ligatür çıkarılmasını 

takiben 14 gün boyunca 20 mg/kg/gün (6)-shogaol oral gavaj yoluyla verildi. 

Deney düzeni Tablo 2.1’de özetlenmiştir. 
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Tablo 2.1 Deney Düzeni 

 1-14.gün 15. gün 15-28. gün 29. gün 

Sağlıklı Grup - Ötenazi - - 

Periodontitis 

Grubu 

Ligatür uyg. Ötenazi - - 

Profilaksi 

Grubu 

Ligatür uyg. +  

(6)-Shogaol uyg. 

Ötenazi - - 

Terapötik Grup Ligatür uyg. - (6)-Shogaol uyg. Ötenazi 

 

 

 

2.3.Ligatür ile periodontitisin oluşturulması 

 

 

 

Sıçanlara, ketamin-HCL (75 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) intraperitoneal şekilde 

uygulanarak sistemik anestezi sağlandı ve mandibular sol birinci molar dişlere 

subgingival olarak 3.0 ipek sütur yerleştirildi ve her gün sütur stabilizasyonu kontrol edildi 

(Şekil 2.1). 

 

 



54 
 

 

Şekil 2.1 Mandibular sol birinci molar dişe ligatür yerleştirilmesi 

 

 

 

 

 

2.4.(6)-Shogaol Uygulanması 

 

 

 

(6)-Shogaol, dimetil sülfoksit (DMSO) solüsyonunda çözüldükten sonra oral yoldan 

uygulandı. 20 mg/kg/gün dozda (6)-shogaol, %10’luk DMSO solüsyonu içerisinde 

vorteks cihazı kullanılarak karıştırılarak homojenize edildi. Oral gavaj yoluyla C ve D 

gruplarında 14 gün boyunca uygulandı (Şekil 2.2 ve 2.3). 
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         Şekil 2.2 Oral gavaj başlangıcı                                  Şekil 2.3 Oral gavaj bitişi 

    

       Deneye başlamadan önce ve deney periyodu süresince her hafta sıçanların ağırlıkları 

ölçüldü ve kaydedildi. Her ölçümden sonra hayvanların değişen ağırlıklarına göre (20 

mg/kg/gün) hassas tartı kullanılarak (6)-shogaol’ün doz ayarlaması yapıldı. (6)-Shogaol 

her gün aynı saatte uygulandı. 

 

 

 

2.5.Dokuların toplanması, tespiti ve doku takip işlemleri 

 

 

Proje kapsamında tüm gruplardaki hayvanlara karbon dioksit solutma yöntemi 

uygulanarak ötenazi gerçekleştirildi. Histopatolojik değerlendirme için; ötenazi 

sonrasında mandibula çevreleyen dişeti ile birlikte dikkatlice diseke edildi. Mandibula, 

histopatolojik ve immünohistokimyasal incelemeler için %4’luk PBS tamponlu 

paraformaldehit içinde fikse edildi. Ardından dokular, %8’lik formik asit içinde 14 gün 

boyunca dekalsifiye edildi ve dekalsifikasyon sonrasında 2-3 mm kalınlığında trimlenip 

kasetlenerek çeşme suyu altında yıkandıktan sonra tam otomatik doku takip cihazına 
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(Thermo Scientific Excelsior ES) alındı, 24 saat alkol ksilol serilerinden geçirilen doku 

örnekleri parafine gömülmeye hazır hale getirildi. 

 

 

 

2.6.Histopatolojik incelemeler için uygulanacak prosedür 

 

 

Parafine bloklanan dokular, mikrotom ile 4-5 mikron kalınlığında kesildi ve adezivli 

lamlar üzerine alındı. 60ο C’de etüvde 2 saat bekleyen lamlar etüvden çıkarılıp sırası ile 

ksilol (4 dk), ksilol (4 dk), absol alkol (3 dk), %96’lık alkol (3 dk), %80’lik alkol (3 dk), 

%70’lik alkol (3 dk), %50’lik alkol (3 dk)’den geçirilerek distile suya alındı, ardından 

hematoksilende 2 dakika bekleyen lamlar, çeşme suyunda yıkanacak, 1 dakika da eozini 

alması beklendi. Eozinden sonra tekrar sırası ile %50-70-80-96 ve absol alkolde 3’er 

dakika bekleyen lamlar en son ksilenlerde 4’er dakika bekletilerek çıkarıldıktan sonra 

etellan damlatılıp lamel vasıtası ile kapatılıp kurutmaya bırakıldı ve ışık mikroskobunda 

bakılmaya hazır hale getirildi. 

 

 

 

2.7.İmmünoperoksidaz test ile dokuda MDA, SOD, GP, RANKL, OPG ve NF-κB 

ekspresyonlarının değerlendirilmesi 

 

 

Dokularda MDA, SOD, GP, RANKL, OPG ve NF-κB ekspresyonlarının gösterilmesi 

amacıyla ticari indirekt immunperoksidaz streptavidin/biotin (Thermo, CA, ABD) kit 

kullanıldı. Parafin kesitler 60οC’lik etüvde 30 dakika inkübe edildikten sonra, ksilolde 
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deparafinize edildi ve dereceli alkol ve distile suda rehidrasyonu sağlandı. Endojen 

peroksidaz aktivitesinin giderilmesi amacıyla kesitlerin üzerine %0.1’lik hidrojen peroksit 

solüsyonu damlatılarak oda ısısında 10 dakika inkübe edildi. TBS ile yıkanan kesitler, 

antijen geri alımı amacıyla Sitrat Buffer (pH 6.0)’la 20 dk kaynatıldı ve Ultra V Block 

solüsyonu ile 10 dakika protein bloking aşaması tamamlandı. Protein bloke edici serum 

yıkanmadan ve üzerine test edilecek antijene uygun olan primer antikor (MDA, SOD, GP, 

NF-κB, RANKL ve OPG) uygulanarak 60 dk süreyle, oda ısısında, nemli ortamda inkübe 

edildi. Biotinle işaretli anti-mouse, rat, rabbit polivalent sekonder antiserumla 

(Novacastra, Katolog no: RE7103, USA) 15 dk streptavidin-peroksidaz enzimi ile 15 dk 

tutulduktan sonra renk reaksiyonu için AEC kromojeni ile 15 dakika süreyle boyandı. 

Karşıt boyama için, kesitler Mayer’s hematoksilen ile 1 dk muamele edildi ve su bazlı 

yapıştırıcı ile kapatıldı ve ışık mikroskobunda reaksiyonlar değerlendirildi. 

 

 

 

2.8.Histopatolojik semikantitatif skorlama ve histomorfometrik incelemeler 

 

 

 

Hazırlanan kesitler, ışık mikroskobunda (Leica DFC450C) incelendi ve semikantitatif 

histopatolojik skorlamalar yapıldı. Leica Qwin analiz yazılımıyla mikrofotoğrafları 

çekildi ve histomorfometrik analizleri yapıldı. Hematoksilen-eozin boyamalarda gözlenen 

histopatolojik bulgular; enflamatuvar hücre infiltrasyonu yönünden değerlendirildi ve 

aşağıdaki şekilde semikantitatif olarak skorlandı. 20x objektif alanında; enflamatuvar 

hücre infiltrasyonu; 0= yok, 1= 1-5 arası, 2=6-10 arası, 3=10 ve daha fazla. 

       İmmünoperoksidaz test sonrası her bir dokuda oluşan reaksiyon, Leica DFC450C 

ataçmanlı Olympus BX51 ışık mikroskop altında görüntülendi ve Leica Qwin analiz 

yazılımıyla mikrofotoğrafları çekilerek % alan boyanma analizleri ile değerlendirildi ve 

her bir belirteç ekspresyonu kantitatif rakamsal değerlere dönüştürüldü. 
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       Olympus DP70 dijital kamera ve Olympus DS2-DPW histomorfometrik analiz 

programı kullanılarak; mine sement sınırı ve alveoler kemik kreti arası mesafe ölçülerek 

alveoler kemik kaybı kantitatif olarak kaydedildi. 

 

 

 

2.9.İstatistiksel Analizler 

 

 

 

Çalışmamızda ölçümü alınan SOD, GP, MDA, RANKL, OPG, RANKL/OPG, NF-κB, 

MSS-AKT sürekli değişkenlerinin normal dağılıma uygunluğu Sahapiro Wilks testi ve 

grafikler incelenerek değerlendirildi. Normal dağılıma uyan MDA ve RANKL/OPG 

değişkenleri için ortalama±standart sapma (ort±ss), normal dağılıma uymayan SOD, GP, 

RANKL, OPG, NF-κB değişkenleri için ise medyan (minimum-maksimum) [medyan 

(min;maks)] değerleri tanımlayıcı olarak verildi. Araştırmada yer alan grup ve 

enflamatuvar hücre infiltrasyonu gibi kategorik değişkenler için ise tanımlayıcı olarak sayı 

(yüzde) [n(%)] verildi. 

       Ölçümü alınan değişkenlerin gruplar arasındaki karşılaştırmaları normallik ve 

varyans homojenliğinin sağlandığı MSS-AKT değişkeni için ANOVA testi ile 

değerlendirildi ve farkın belirlendiği durumda farklı grubu belirlemek için Bonferroni 

düzeltmeli bağımsız örneklem t testi ile uygulandı. Normal dağılıma uymayan SOD, GP, 

RANKL, OPG, NF-κB değişkenlerinin gruplardaki farklılığını belirlemek için Kruskal 

Wallis testi ve farklılığın belirlendiği yerde farkın hangi gruptan kaynaklandığını 

belirlemek için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal dağılım 

şartını sağlayan fakat varyans homojenliğini sağlamayan SOD ve MDA değerleri için 

gruplar arası karşılaştırma ANOVA testinin düzeltilmiş hali olan Welch-ANOVA testi 

kullanılarak değerlendirildi ve farkın anlamlı olduğu yerlerde gruplar arası farklılığı 
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belirlemek için Games-howell ikili karşılaştırma sonuçları raporlandı (Liu 2015, Shingala 

ve Rajyaguru 2015). 

       İstatistiksel anlamlılık seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi. 

       İstatistiksel analizler, hesaplamalar ve şekiller için IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM 

Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: 

IBM Corp.) programı kullanıldı. 

       Çalışmaya katılacak denek sayısı için, G*Power paket programı kullanılarak, 0.05 tip 

1 hata ve %90 üstü güce ulaşabilmek amacıyla en az 30 deneğin araştırmaya alınması; 

olası kayıplarda gücü düşürmemek için ise 35 denekle çalışılması uygun bulundu. 
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3. BULGULAR 

 

 

 

Bu çalışmaya 35 adet 250±25 g ağırlığında erkek Albino Wistar sıçan ile başlandı ve 35 

adet sıçan ile çalışma sonlandı. Sıçanların 30 tanesine deneysel periodontitis oluşturmak 

amacıyla alt çene sol 1. azı dişlerin servikaline subgingival olarak ligatür bağlandı. 

Deneysel periodontitis başlamasından sakrifikasyon zamanına kadar, 14 gün boyunca 

ligatürlerin dişler etrafında kaldığı gözlendi. Sıçanlar dahil oldukları gruba uygun ve 

ağırlıklarına göre her gün aynı saatte oraj gavaj yoluyla beslendi. Başlangıçtaki sıçan 

ağırlık ortalamaları Tablo 3.1’de verildi. Genel anestezi uygulaması, deneysel 

periodontitisin oluşturulması ve oral gavaj uygulamaları sırasında ve sonrasında herhangi 

bir komplikasyon gelişmedi.  

 

              Tablo 3.1 Gruplardaki başlangıç ağırlık ortalamaları (g) 

 Sağlıklı 

Grup 

Periodontitis 

Grubu 

Profilaksi 

Grup 

Terapötik 

Grup 

 

p 

Ağırlık 

ortalamaları 

247.4         246.8 

 

   245.6 

 

247.3 

 

0.952 
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3.1.Histopatolojik Bulgular 

 

 

İncelenen doku örneklerinin mikroskobik görüntüleri Şekil 3.1-3.4’te verildi. Buna göre;  

Sağlıklı grupta, sement, periodontal ligament ve alveoler kemik normal görünümde 

olup, herhangi bir enflamatuvar reaksiyona ve kemik resorpsiyonuna rastlanmadı (Şekil 

3.1). 

Perodontitis grubunda incelenen tüm örneklerde sement rezorpsiyonu oluştuğu 

gözlemlendi. Bununla birlikte, alveoler kemik sınırlarındaki osteoklastik aktiviteyle 

karakterize olan osteolizis dikkati çekti. Özellikle osteoklastik aktivitenin ve sement 

rezorpsiyonunun fazla olduğu bölgelerde lenfosit ve nötrofilce zengin yoğun enflamatuvar 

hücre infiltrasyonlarına rastlandı. Bunların yanı sıra, periodontal ligamentte genişlemiş, 

hiperemik kan damarlarına ve yeni oluşan genç kapillarlara rastlandı (Şekil 3.2). 

Profilaksi grubunda, sement resorpsiyonuna rastlanmakla birlikte periodontitis 

grubuna göre daha düşük seviyede olduğu görüldü. Periodontal ligamentte periodontitis 

grubuna benzer biçimde genişlemiş kan damarlarına rastlansa da vaskülarizasyonun daha 

az olduğu gözlendi. Yine bu grupta az sayıda osteoklastik aktiviteye rastlanırken, 

osteoklast çevrelerinde ve genişlemiş kapillarların etrafında hafif enflamatuvar hücre 

infiltrasyonu dikkati çekti. Yalnızca bir olguda, periodontal lökosit infiltrasyonu orta 

şiddetten şiddetliye doğru şekillenmekteydi. Bununla birlikte tüm örneklerde yine 

alveoler kemik çevresinde osteoblastik aktiviteye rastlandı (Şekil 3.3).   

Terapötik grupta ise periodontitis grubuna kıyasla çok daha düşük vaskülarizasyon ve 

enflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlemlendi. Benzer şekilde alveoler kemik sınırında 

osteoklastik aktiviteye sadece iki olguda rastlanırken, osteoblastik aktiviteye profilaksi 

grubuna göre daha fazla rastlandı (Şekil 3.4). 
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Şekil 3.1 Sağlıklı grubun incelenen doku örneklerinin mikroskobik görüntüsü, 

hematoksilen ve eozin boyama, 100x büyütme ile. Normal periodontal membran, 

alveoler kemik ve sement yapısı.  
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Şekil 3.2 Periodontitis grubunun incelenen doku örneklerinin mikroskobik görüntüsü, 

hematoksilen ve eozin boyama, 100x büyütme ile. Periodonsiyumda yoğun 

vaskülarizasyon (v) ve hiperemiyle birlikte alveoler kemik sınırında osteoklastlar (ok) 

ve orta şiddette enflamatuvar hücre infiltrasyonu (yıldız).  
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Şekil 3.3 Profilaksi grubunun incelenen doku örneklerinin mikroskobik görüntüsü, 

hematoksilen ve eozin boyama, 100x büyütme ile. Periodontal ligamette hafif 

vaskülarizasyon (v) ve hafif enflamatuvar hücre infiltrasyonu (asteriks), alveoler 

kemikte osteklast (ok) ve osteoblastlar (ok başı). 
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Şekil 3.4 Terapötik grubun incelenen doku örneklerinin mikroskobik görüntüsü, 

hematoksilen ve eozin boyama, 100x büyütme ile. Alveoler kemik sınırda şekillenen 

osteoblastlar (ok başı). 

      

  Enflamatuvar hücre infiltrasyonu gruplar arasında karşılaştırıldığında sıfır değerini alan 

sıçanların %60.0’ı (n=3) sağlıklı grupta, %11.1’i (n=1) profilaksi grubunda, %11.1’i 

(n=1) terapötik grupta yer alırken periodontitis grubunda bu değeri alan sıçan yoktu (Tablo 

3.2). 
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 Tablo 3.2 Enflamatuvar hücre şiddeti ve gruplardaki karşılaştırma sonuçları 

 Gruplar 

Enflamatuvar hücre 

infiltrasyou 
Sağlıklı 

Grup 

Periodontitis 

Grubu 

Profilaksi 

Grubu 

Terapötik 

Grup 

0 3 (60.0) 0 (0.0) 1 (11.1) 1 (11.1) 

1 2 (40.0) 2 (22.2) 7 (77.8) 7 (77.8) 

2 0 (0.0) 5 (55.6) 1 (11.1) 1 (11.1) 

3 0 (0.0) 2 (22.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 

 

 

 

3.2. Histomorfometrik Bulgular 

 

 

Tüm gruplara ait MSS-AKT arasındaki mesafe değerleri (µm) Tablo 3.3’te gösterildi. 

Buna göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu belirlendi 

(F=36.586; p<0.001) (Tablo 3.3) (Şekil 3.5).  

       Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için yapılan post-hoc testi 

sonucuna göre MSS-AKT arasındaki mesafe, sağlıklı grupta  periodontitis, profilaksi ve 

terapötik gruplarından istatistiksel olarak anlamlı az (tüm karşılaştırmalar için p<0.001); 

periodontitis grubunda ise terapötik gruba göre istatistiksel olarak anlamlı fazla bulundu 

(p=0.001). Diğer ikili karşılaştırma sonuçları arasında ise anlamlı bir farklılık bulunmadı. 
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Tablo 3.3 Gruplardaki MSS-AKT arasındaki mesafeleri için karşılaştırma sonuçları 

 
Sağlıklı 

Grup 

Periodontitis 

Grubu 

Profilaksi 

Grubu 

Terapötik 

Grup 
  

 Ort±Ss Ort±Ss Ort±Ss Ort±Ss F p 

MSS-AKT 
28.61±12.21 101.78 ±11.46ª 87.23±17.4ª 76.26±9.34ªᵇ 36.586 <0.001 

                    F, ANOVA test istatistiği sonucudur. a, sağlıklı gruptan anlamlı farklılık; b, periodontitis grubundan 

anlamlı farklılık. 

 

 

 

Şekil 3.5 Gruplardaki MSS-AKT arası mesafe ölçümleri, a, sağlıklı gruptan anlamlı farklılık; 

b, periodontitis grubundan anlamlı farklılık. 

 

 

 

 

 

 

 

a 

a 

ab 
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3.3.İmmünohistokimyasal Analizler 

 

 

SOD, GP, MDA, RANKL, OPG ve NF-κB spesifik antikorlar kullanılarak gerçekleştirilen 

immunoperoksidaz testlere ait sonuçların fotoğrafları Şekil 3.6-3.11’ de sunuldu. 

 

 

Şekil 3.6 Gruplardaki SOD boyanma görüntüleri, Anti-SOD antikoru AEC kromojen, 

Hematoksilen karşıt boyama. a) Sağlıklı grupta alveolar kemikte ve periodontal 

ligamentte hafif  immünpozitif boyanma. Bar: 100𝜇𝑚. b) Periodontitis grubunda alveolar 

kemikte ve periodontal ligamentte hafif immünpozitif boyanma.  Bar: 140𝜇𝑚. c) 

Profilaksi grubunda alveolar kemikte ve periodontal ligamentte hafiften - orta dereceye 

immünpozitif boyanma. Bar: 80𝜇𝑚. d) Terapötik grupta alveolar kemikte ve periodontal 

ligamentte orta dereceden - yoğuna immünpozitif boyanma. Bar: 60𝜇𝑚.  
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Şekil 3.7 Gruplardaki GP boyanma görüntüleri, Anti-GP antikoru AEC kromojen, 

Hematoksilen karşıt boyama. a) Sağlıklı grupta alveolar kemikte ve periodontal 

ligamentte hafiften - orta dereceye immünpozitif boyanma. Bar: 80𝜇𝑚. b) Periodontitis 

grubunda alveolar kemikte ve periodontal ligamentte orta derecede immünpozitif 

boyanma. Bar: 60𝜇m.  c) Profilaksi grubunda alveolar kemikte ve periodontal ligamentte 

orta derecede immünpozitif boyanma. Bar: 60𝜇m. d) Terapötik grupta alveolar kemikte 

ve periodontal ligamentte orta dereceden - şiddetliye immünpozitif boyanma. Bar: 35𝜇m. 
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Şekil 3.8 Gruplardaki MDA boyanma görüntüleri, Anti-MDA antikoru AEC kromojen, 

Hematoksilen karşıt boyama. a) Sağlıklı grupta alveolar kemikte ve periodontal 

ligamentte hafif immünpozitif boyanma. Bar: 100𝜇𝑚. b) Periodontitis grubunda alveolar 

kemikte ve periodontal ligamentte orta derecede immünpozitif boyanma.  Bar: 100𝜇𝑚. c) 

Profilaksi grubunda alveolar kemikte ve periodontal ligamentte orta derecede 

immünpozitif boyanma. Bar: 60𝜇𝑚. d) Terapötik grupta alveolar kemikte ve periodontal 

ligamentte orta derecede immünpozitif boyanma.  Bar: 60𝜇𝑚. 



71 
 

  

Şekil 3.9 Gruplardaki RANKL boyanma görüntüleri, Anti- RANKL antikoru AEC 

kromojen, Hematoksilen karşıt boyama. a) Sağlıklı grupta alveolar kemikte hafif 

immünpozitif boyanma. Bar: 50𝜇𝑚. b) Periodontitis grubunda alveolar kemikte yoğun 

immünpozitif boyanma. Bar: 80𝜇m. c) Profilaksi grubunda alveolar kemikte orta derecede 

immünpozitif boyanma. Bar: 40𝜇𝑚. d) Terapötik grupta alveolar kemikte orta derecede 

immünpozitif boyanma. Bar: 50𝜇m. 
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Şekil 3.10 Gruplardaki OPG boyanma görüntüleri, Anti- OPG antikoru AEC kromojen, 

Hematoksilen karşıt boyama. a) Sağlıklı grupta alveolar kemikte hafif immünpozitif 

boyanma. Bar: 40𝜇m. b) Periodontitis grubunda alveolar kemikte hafif immünpozitif 

boyanma. Bar: 100𝜇𝑚. c) Profilaksi grubunda alveolar kemikte orta dereceden -yoğuna 

immünpozitif boyanma. Bar: 45𝜇𝑚. d) Terapötik grupta alveolar kemikte yoğun 

immünpozitif boyanma.  Bar: 80𝜇𝑚. 
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Şekil 3.11 Gruplardaki NF-κB boyanma görüntüleri, Anti- NF-κB antikoru AEC 

kromojen, Hematoksilen karşıt boyama. a) Sağlıklı grupta alveolar kemikte ve periodontal 

ligamentte hafif immünpozitif boyanma. Bar: 70𝜇𝑚. b) Periodontitis grubunda alveolar 

kemikte ve periodontal ligamentte yoğun immünpozitif boyanma. Bar: 80𝜇𝑚. c) 

Profilaksi grubunda alveolar kemikte ve periodontal ligamentte hafiften orta dereceye 

immünpozitif boyanma. Bar: 60𝜇𝑚. d) Terapötik grupta alveolar kemikte ve periodontal 

ligamentte hafiften orta dereceye immünpozitif boyanma.  Bar: 55𝜇𝑚. 
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3.3.1.SOD, GP, MDA Seviyeleri 

 

 

Çalışmadaki SOD, GP, MDA değerleri 4 grup için karşılaştırıldığında gruplardan elde 

edilen tüm değerlerin gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farka sahip olduğu 

görüldü (p<0.05) (Tablo 3.4). 

       Gruplarda ölçümü alınan parametrelerdeki farkın hangi gruptan kaynaklandığını 

belirlemek için yapılan post-hoc testi sonucuna göre SOD seviyesi, periodontitis grubunda 

profilaksi ve terapötik gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu 

(p=0.039; p=0.042, sırasıyla) (Tablo 3.5) (Şekil 3.12). Fakat periodontitis ve sağlıklı grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmedi (p=0.931) (Tablo 3.5) (Şekil 

3.12).  

       GP seviyesinin, sağlıklı grupta proflaksi ve terapötik gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı düşük olduğu görüldü (p=0.031; p=0.002, sırasıyla) (Tablo 3.5) (Şekil 

3.13). Periodontitis grubu ile sağlıklı grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmedi (Tablo 3.5) (Şekil 3.13). 

       MDA seviyesinin, periodontitis grubunda sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek (p=0.004); sağlıklı grupta ise profilaksi ve terapötik gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p=0.012; p=0.017, sırasıyla) (Tablo 3.5) (Şekil 

3.14). Periodontitis grubu ile profilaksi ve terapötik gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark görülmedi (Tablo 3.5) (Şekil 3.14). 
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      Tablo 3.4 Gruplardaki SOD, GP, MDA seviyeleri için karşılaştırma sonuçları 

 
Sağlıklı  

Grup 

Periodontitis 

 Grubu 

Profilaksi  

Grubu 

Terapötik  

Grup 

  

     F,χ2 p 

SOD 

Medyan  

  (min;maks) 

3.91  

(2.40;4.86) 

1.54  

(0.88;4.69) 

4.68ᵇ  

(2.68;6.94) 

4.44ᵇ 

(2.83;7.92) 
9.695& 0.021 

GP 

Medyan  

  (min;maks) 

0.73 

 (0.42;2.64) 

2.34  

(0.99;3.54) 

2.92ª 

(2.40;5.77) 

3.4ª  

(2.61;5.62) 
15.611& 0.001 

MDA 

Ort±Ss 

 

1.14±0.54ᵇ 2.09±0.56 4.35±1.70ª 5.71±2.46ª 15.817* <0.001 

                                          F, *: Welch-ANOVA test istatistiği sonucudur. χ2, &: Kruskal Wallis test istatistiği sonucudur. a, 

sağlıklı gruptan anlamlı farklılık; b, periodontitis grubundan anlamlı farklılık. 

 

 

 

Şekil 3.12 Gruplardaki SOD seviyeleri, b, periodontitis grubundan anlamlı farklılık. 

      

b 
b 
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Şekil 3.13 Gruplardaki GP seviyeleri, a, sağlıklı gruptan anlamlı farklılık. 

 

 

Şekil 3.14 Gruplardaki MDA seviyeleri, a, sağlıklı gruptan anlamlı farklılık; b, periodontitis 

grubundan anlamlı farklılık. 

 

 

 

a 

a 

b 

a a 
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Tablo 3.5 Gruplardaki SOD, GP,  MDA seviyeleri için post-hoc ikili  karşılaştırma 

sonuçları 

 SOD GP MDA 

Periodontitis-Sağlıklı p=0.931 p=1.000 p=0.004 

Periodontitis-Profilaksi p=0.039 p=0.522 p=1.000 

Periodontitis-Terapötik p=0.042 p=0.063 p=1.000 

Sağlıklı-Profilaksi p=1.000 p=0.031 p=0.012 

Sağlıklı-Terapötik p=1.000 p=0.002 p=0.017 

Profilaksi-Terapötik p=1.000 p=1.000 p=1.000 

 

 

 

 

3.3.2. RANKL, OPG, RANKL/OPG oranı, NF-κB Seviyeleri 

 

 

Çalışmadaki RANKL, OPG, RANKL/OPG oranı, NF-κB değerleri 4 grup için 

karşılaştırıldığında gruplardan elde edilen tüm değerlerin istatistiksel olarak anlamlı bir 

farka sahip olduğu görüldü (p<0.05) (Tablo 3.6). 

       RANKL seviyesinin, periodontitis grubunda sağlıklı ve terapötik gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu gözlendi (p<0.001; p<0.001, sırasıyla) (Tablo 

3.7) (Şekil 3.15). Periodontitis grubu ile profilaksi grubu arasında istatistiksel olarak fark 

belirlenmedi (Tablo 3.7) (Şekil 3.15). 
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       OPG seviyesinin, periodontitis grubunda profilaksi ve terapötik gruplarına göre 

(p=0.002; p<0.001, sırasıyla); sağlıklı grupta ise terapötik gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı düşük olduğu görüldü (p=0.049) (Tablo 3.7) (Şekil 3.16). Periodontitis grubun 

sağlıklı gruptan istatistiksel olarak anlamlı bir farka sahip olmadığı gözlendi (Tablo 3.7) 

(Şekil 3.16). 

        RANKL/OPG oranının, periodontitis grubunda sağlıklı, profilaktik ve terapötik 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek (p=0.005; p=0.006; p=0.005, sırasıyla); 

profilaksi grubunda ise terapötik gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu 

görüldü (p=0.011) (Tablo 3.7) (Şekil 3.17). 

       NF-κB seviyesinin, periodontitis grubunda sağlıklı, profilaksi ve terapötik gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu görüldü (p<0.001 p=0.017 p=0.023, 

sırasıyla) (Tablo 3.7) (Şekil 3.18). 
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Tablo 3.6 Gruplardaki RANKL, OPG, RANKL/OPG, NF-κB için 4 gruptaki 

karşılaştırma sonuçları 

 
Sağlıklı 

Grup 

Periodontitis 

Grubu 

Profilaksi 

Grubu 

Terapötik 

Grup 

  

     F,χ2 p 

RANKL 

Medyan  

     (min;maks) 

1.48ᵇ 

(0.82;2.55) 

11.34 

(7.36; 14.59) 

4.36 

(1.96;7.11) 

1.64ᵇ 

(1.39; 3.40) 

24.657& <0.001 

OPG 

Medyan  

     (min;maks) 

2.32 

(1.64; 3.40) 

0.93 

(0.56; 3.92) 

5.24ᵇ 

(3.44;8.24) 

6.39ªᵇ 

(3.11; 13.86) 

23.270& <0.001 

RANKL/OPG 

Ort±Ss 

0.66 ± 0.31ᵇ 12.43 ± 6.44 0.86±0.31ᵇ 0.38 ± 0.24ᵇͨ 12.353* <0.001 

NF-Κb 

Medyan  

     (min;maks) 

1.59ᵇ 

(1.16; 2.11) 

6.08 

(3.87; 8.72) 

3.30ᵇ 

(2.46;4.02) 

3.32ᵇ 

  (2.89; 4.91) 

23.806& <0.001 

 F, *: Welch-ANOVA test istatistiği sonucudur. χ2, &: Kruskal Wallis test istatistiği sonucudur. a, 
sağlıklı gruptan anlamlı farklılık; b, periodontitis grubundan anlamlı farklılık; c, profilaksi grubundan 

anlamlı farklılık.  

 

 



80 
 

 

Şekil 3.15 Gruplardaki RANKL seviyeleri. b, periodontitis grubundan anlamlı farklılık. 

   

 

Şekil 3.16 Gruplardaki OPG seviyeleri. a, sağlıklı gruptan anlamlı farklılık; b, periodontitis 

grubundan anlamlı farklılık. 

 

b b 

b 

ab

bb

b 
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Şekil 3.17 Gruplardaki RANKL/OPG oranları. b, periodontitis grubundan anlamlı farklılık; 

c, profilaksi grubundan anlamlı farklılık. 

 

 

 

Şekil 3.18 Gruplardaki NF-κB seviyeleri. b, periodontitis grubundan anlamlı farklılık. 

 

 

                          

b b bc 

b 

b b 
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                  Tablo 3.7 Gruplardaki RANKL, OPG, RANKL/OPG, NF-κB seviyeleri için  

                  post-hoc ikili karşılaştırma sonuçları 

 

 RANKL OPG RANKL/OPG NF-κB 

Periodontitis-Sağlıklı p<0.001 p=1.000 p=0.005 p<0.001 

Periodontitis-Profilaksi p=0.210 p=0.002 p=0.006 p=0.017 

Periodontitis-Teröpatik p<0.001 p<0.001 p=0.005 p=0.023 

Sağlıklı-Profilaksi p=0.092 p=0.203 p=0.675 p=0. 172 

Sağlıklı-Teröpatik p=1.000 p=0.049 p=0.360 p=0.138 

Profilaksi-Teröpatik p=0.222 p=1.000 p=0.011 p=1.000 
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4. TARTIŞMA 

 

 

 

Periodontitis, subgingival biyofilmdeki patojenik mikrobiyotadan kaynaklanan kronik 

enflamatuvar bir hastalıktır. Bakteriyel atak, sitokin, PG ve ROT’ta artışa neden olan 

enflamatuvar bir reaksiyona neden olmaktadır. Dokudaki kronik enflamasyon derin 

dokulara ilerlemekte ve bağ dokusu ve alveoler kemiğin yıkımına neden olmaktadır. Bu 

kronik enflamasyon ayrıca periodontal cep oluşumuna ve sonuçta diş kaybına neden 

olmaktadır. Bununla birlikte, bu hastalıkta gözlenen altta yatan doku hasarının, konağın 

subgingival patojenlere aşırı immün yanıt sonucu olduğu bilinmektedir (Socransky ve 

Haffajee 2002, Marsh 2003, Bascones-Martinez ve Figuero-Ruiz 2004, Shingala ve 

Rajyaguru 2015). 

       Bakteriyel patojenler tarafından uyarıldığında konak hücreler, immün yanıtın bir 

parçası olarak IL-lα ve IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinler, MMP 

gibi enzimler ve PGE₂ gibi PG’leri salgılamaktadır (Lamont ve Jenkinson 1998, Van Dyke 

ve Serhan 2003). Bu sitokinler, PMNL'yi enfeksiyon bölgesine toplamaktadır (Lamont ve 

Jenkinson 1998). PMNL, periodontal hastalığın etiyolojisinde büyük rol oynamakta ve 

oral bakteriyel enfeksiyona karşı baskın konak immün yanıtı oluşturmaktadır. Bakteriyel 

antijenlerin uyarılması ile, IL-8 gibi sitokinler, PMNL'yi adezyon moleküllerini eksprese 

etmeye ve dolaşımdan enfeksiyon bölgesine doğru hareket ettirmeye teşvik etmektedir 

(Gainet ve ark. 1998). Burada, PMNL, NADPH oksidaz tarafından katalize edilen, elastaz 

gibi proteolitik enzimlerin yanı sıra oksidatif patlama yoluyla O₂ üretmektedirler. 

Periodontitisli bireyler, PMNL’de artmış sayı, adezyon ve oksidatif aktivite 

göstermektedir (Åsman 1988). PMNL’den salınan süperoksit gibi ROT, fagozomal 

aktivite ile hücre dışı çevreye salınmakta ve salınan ROT hedefe özgü olmadığı için, 

konak dokuya da zarar vermektedir (Guarnieri ve ark. 1991, Sculley ve Langley-Evans 

2002).  
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       Kemik, osteoblastik ve osteoklastik aktivite arasında dengede bulunan, sürekli 

yenilenen bir organdır (Boyle ve ark. 2003). Bu denge, remodeling, hormonlar, 

sitokinler/kemokinler ve dış biyomekanik uyaranlar gibi moleküllerle düzenlenen süreçler 

bütünüdür (Zhang ve ark. 2015, Liu ve ark. 2019). Kemik yıkımından sorumlu 

osteoklastların aktivasyonu, RANK, RANKL ve OPG tarafından düzenlenmektedir 

(Teitelbaum ve Ross 2003). 

       RANK, osteoklast fenotipini oluşturmak için osteoklast progenitör hücrelerinden 

eksprese edilen, osteoklastların ve osteoklast öncüllerinin hücre yüzeyleri üzerindeki 

reseptörüdür (Teitelbaum ve Ross 2003, Cochran 2008, Hienz ve ark. 2015). 

       NF-κB, osteoklast oluşumu ve aktivasyonu için gerekli olan ve RANK 

sinyallemesinde yer alan önemli bir transkripsiyon faktörüdür. Periodontal hastalık 

durumunda, bakteriyel LPS, TNF-α, IL-1, MMP’ler gibi pek çok proenflamatuvar 

molekül varlığında NF-κB yolunun aktivasyonu meydana gelmektedir (Trackman ve 

Kantarci 2015). 

        RANKL, TNF ligand üst familyasına ait membran bağlı bir proteindir. Osteoklast 

farklılaşmasının ve kemik rezorpsiyonunun uyarılmasından sorumludur (Belibasakis ve 

Bostanci 2012). RANKL, RANK ve OPG etkileşimleri osteoklastogenez ve alveoler 

kemik rezorpsiyonunun koordine edilmesinde önemlidir (Suda ve ark. 1999). RANKL 

osteoblastlar/stromal hücreler, fibroblastlar, B ve T hücreleri tarafından eksprese 

edilmektedir (Lacey ve ark. 1998, Yasuda ve ark. 1998, Horwood ve ark. 1999, Quinn ve 

ark. 2000). Preosteoklast ve osteoklastların yüzeyinde bulunan RANK'a doğrudan 

bağlanan RANKL, hem osteoklast progenitörlerinin farklılaşmasını hem de olgun 

osteoklastların aktivasyonunu uyarmaktadır (Lacey ve ark. 1998).  

       OPG, RANKL'ın RANK'a bağlanmasını bloke ederek tuzak reseptörü görevi gören 

ve böylece osteoklastogenezi önleyen çözünebilir TNF reseptörü benzeri bir moleküldür. 

OPG, osteoblast, fibroblast, epitel hücreleri ve insan periodontal ligament hücreleri 

tarafından eksprese edilmektedir (Boyce ve Xing 2007). RANKL ve OPG'nin çeşitli hücre 

tipleri tarafından üretilmesi, hormonlar, enflamatuvar belirteçler ve bakteriyel ürünler 
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dahil olmak üzere sistemik ve lokal uyaranlarla kontrol edilmektedir (Lerner 2006, Liu ve 

ark. 2010). Enflamatuvar yanıtın bir parçası olarak, IL-1β, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNF-α 

gibi proenflamatuvar sitokinler RANKL ekspresyonunu artırarak osteoklastogenezi 

indükleyebilmekte ve osteoblast/stromal hücrelerde OPG üretimini azaltmaktadır. Aksine, 

IL-13 ve IFN-γ gibi antienflamatuvar belirteçler, RANKL ekspresyonunu azaltmakta ve 

osteoklastogenezi inhibe etmek için OPG ekspresyonunu artırmaktadır (Nakashima ve 

ark. 2000). RANKL ekspresyonunu ve kemik rezorpsiyonunu stimüle eden sitokinlerin 

birçoğu, COX-2 ve PG gibi moleküllerin ekspresyonunu da arttırmaktadır (Lerner 2006). 

PGE₂ ayrıca osteoblast ve osteoklast progenitör hücreleri için etkili bir RANKL 

ekspresyon uyarıcısıdır (Li ve ark. 2002, Ono ve ark. 2005). Yüksek konsantrasyonlarda, 

PGE₂ stromal hücre/osteoblastlarda RANKL ekspresyonu ve sonunda kemik 

rezorpsiyonunda artışa neden olmaktadır (Buduneli ve Kinane 2011).  

        RANKL/OPG oranı, kemik remodelingi sırasında meydana gelen normal kemik 

rezorpsiyonunun ve depozisyonunun regülasyonunun göstergesidir (Cochran 2008, 

Leibbrandt ve Penninger 2008). Periodontitiste meydana gelen kemik doku yıkımı, 

RANKL/OPG seviyeleri arasındaki denge ile düzenlenmekte ve yıkım durumunda bu 

oran artmaktadır (Vernal ve ark. 2004, Jin ve ark. 2007, Silva ve ark. 2008, Bartold ve 

ark. 2010). 

        Periodontal hastalığın gelişiminde rol oynayan bir diğer önemli faktör oksidatif 

strestir. Oksidatif stres, oksijenin normal metabolizmasının bir yan ürünü olarak oluşan 

ROT ve antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki eşitsizlik olarak 

tanımlanmaktadır (Chapple 1997, Battino ve ark. 1999, Chapple ve Matthews 2007, Valko 

ve ark. 2007, Boesing ve ark. 2009, Sardi 2013, Wang ve ark. 2017). ROT, fazla miktarda 

üretildiğinde dokuda yıkıcı etkilere neden olmaktadır (D'Aiuto ve ark. 2010). ROT’un 

doku hasarı; protein hasarı, DNA hasarı, LPO, önemli enzimlerin oksidasyonu ve monosit 

ve makrofajlar tarafından proenflamatuvar sitokinlerin salınımının stimulasyonu gibi 

mekanizmaları içermektedir (Chapple 1997, Chapple ve Matthews 2007, Bartold ve ark. 

2010). 
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        LPO, serbest radikallerin en önemli reaksiyonlarından biri olmakla birlikte; LPO’nun 

ateroskleroz, diyabetin geç dönem komplikasyonları, Romatoid artrit ve periodontitis gibi 

durumlarda önemli rolleri bulunmaktadır (Velazquez ve ark. 1991, Chapple 1997, Macnee 

ve Rahman 1999, Halliwell 2000, Tsai ve ark. 2005, Akalin ve ark. 2007, Wei ve ark. 

2010, Bastos ve ark. 2012). Hidroksil ve peroksinitrit radikalleri, LPO’nun 

aktifleştirilmesinde etkilidir (Halliwell 1991). Hidroksil veya peroksinit radikali, lipid 

zarındaki PUFA yan zincirine saldırıp çapraz bağlar oluşturarak hücre membran yapısını 

ve fonksiyonunu bozmakta ve hücre yıkımına neden olmaktadır (Chapple ve Matthews 

2007). MDA, uçucu formda düşük molekül ağırlıklı ve LPO’nun sonuç yıkım ürünü olan 

bir aldehittir. Oksidatif stres esnasında PG biyosentezinin ürünü olarak veya bazı 

moleküllerin yıkılması ile oluşmaktadır (Durak ve ark. 2002). ROT’a bağlı doku yıkımı, 

LPO’nun göstergesi olan MDA ile ölçülmektedir (Roberts ve Morrow 2002, Tsai ve ark. 

2005, Halliwell 2007). 

       Antioksidanlar, düşük konsantrasyonlarda bulundukları zaman oksitlenebilir bir 

substrat ile karşılaştırıldığında, bu substratın oksidasyonunu önemli ölçüde geciktiren 

veya engelleyen maddeler olarak tanımlanmaktadır ve oksidatif strese bağlı olarak 

meydana gelebilecek serbest radikal oluşumunu nötralize etmektedir (Halliwell 2006, 

Dahiya ve ark. 2013). Hücreleri serbest oksijen radikallerinin neden olduğu oksidatif 

hasardan koruyan en önemli antioksidanlar, GP, SOD ve KAT’tır (Chapple 1996). 

        SOD, yüksek reaktif olan süperoksit anyonunun, oksijene ve daha az reaktif olan 

hidrojen peroksite ayrışmasını katalize eden antioksidan enzimdir. Bu oluşan hidrojen 

peroksit ise, GP veya KAT reaksiyonları ile detoksifiye edilmektedir (Fridovich 1995, 

Sandalio ve ark. 1997, Teixeira ve ark. 1998).  

        GP, hidrojen peroksit, steroid ve lipid hidroperoksitler için etkili bir antioksidan 

enzim olup, eritrosit ve lökosit gibi hücreleri oksidatif hasara karşı koruyucu olarak görev 

almaktadır (Patel ve ark. 2012). GP, glutatyon kullanarak hidroperoksitlerin 

indirgenmesini katalize etmekte, böylece hücreleri oksidatif hasara karşı korumaktadır. 

Glutatyon metabolizması en temel antioksidan savunma mekanizmalarından birini 
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oluşturmaktadır (Esterbauer ve ark. 1992, Rikans ve Hornbrook 1997, Grazioli ve ark. 

1998, Sigalov ve Stern 1998). 

        KAT, hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek su ve moleküler oksijen oluşturmakta 

ve hücreleri hidrojen peroksitten korumaktadır (Speranza ve ark. 1993). 

       Periodontal hastalıkta bakteriyel hücre bileşenleri ve enflamatuvar sitokinler 

PMNL’leri aktive etmekte ve PMNL’ler ROT üretimiyle birlikte oksidatif aktivite 

göstermektedir (Asman, 1987). Aynı zamanda dişeti bağ dokusundaki fibroblast, 

osteoklast, epitel hücreleri ve nötrofilller de ROT salınımını arttırmakta ve konak dokuda 

hasara neden olmaktadır (Sculley ve Langley-Evans 2002, Chapple ve Matthews 2007, 

Mathes ve ark. 2011, Dahiya ve ark. 2013). ROT aktivitesine bağlı, proenflamatuvar 

sitokinlerin aktivasyonu, LPO yoluyla PGE₂ üretimi, NF-κB  salımı gibi mekanizmalarla 

da doku yıkımının geliştiği belirtilmiştir (Chapple 2006). ROT'un osteoklast farklılaşması 

için hücre içi bir sinyal aracı olarak görev yaptığı ve periodontal doku yıkımını 

indükleyebildiği ve osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Lee 

ve ark. 2005, Toker ve ark. 2009). 

       Periodontal hastalıkların tedavisinde antienflamatuvar ve antioksidan özellikleriyle 

pek çok bitki kullanılmaktadır (Suhag ve ark. 2007, Bajaj ve Tandon 2011, Behal ve ark. 

2011, Bhat ve ark. 2011, Ajmera ve ark. 2013, Khairnar ve ark. 2013, Cheng ve ark. 2014, 

Kaur ve ark. 2014, Naiktari ve ark. 2014, Tamanai-Shacoori ve ark. 2014, Anitha ve ark. 

2015, Dong ve ark. 2015, Hatipoglu ve ark. 2015, Bhattarai ve ark. 2016, Chopra ve ark. 

2016, Elavarasu ve ark. 2016, Hrishi ve ark. 2016, Mahyari ve ark. 2016, Ramesh ve ark. 

2016, Ashouri Moghaddam ve ark. 2017, Bhattarai ve ark. 2017, Elburki ve ark. 2017, de 

Almeida ve ark. 2019, Hitomi ve ark. 2019). Bu bitkilerin arasında çeşitli hastalıkların 

önlenmesi ve tedavisinde kullanılan zencefil bitkisi bulunmaktadır (Shukla ve Singh 2007, 

El-Sharaky ve ark. 2009, Nicoll ve Henein 2009, Mahluji ve ark. 2013, Mozaffari-

Khosravi ve ark. 2014, Marx ve ark. 2015, Rupasinghe ve Gunathilake 2015, Shidfar ve 

ark. 2015, Mahyari ve ark. 2016). Zencefil yüksek oranda kullanılan bir baharat olmakla 

birlikte; antienflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel, antiartritik, kardiyovasküler 
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koruma, antianjiyogenik, antitrombotik, antikanser, hipolipidemik, antidiabetik, 

antimigren, antiparazit, hepatoprotektif, diüretik ve hipokolesterolemik özellikleri 

nedeniyle diyabet, diyare, bulantı, rinit, romatizma, sinir sistemi rahatsızlıkları, gingivitis, 

diş ağrısı, kardiyopati ve hipertansiyon gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (Ansari ve ark. 2006, Shukla ve Singh 2007, Park ve ark. 2008, Nicoll 

ve Henein 2009, Butt ve Sultan 2011, Shanmugam ve ark. 2011, Mahluji ve ark. 2013, 

Mashhadi ve ark. 2013, Mozaffari-Khosravi ve ark. 2014, Rahmani ve ark. 2014, 

Ebrahimzadeh Attari ve ark. 2015, Imani ve ark. 2015, Marx ve ark. 2015, Rupasinghe ve 

Gunathilake 2015, Shidfar ve ark. 2015, Arul ve ark. 2016, Choi ve ark. 2018, Ezzat ve 

ark. 2018, Kruger ve ark. 2018, Li ve ark. 2018, Si ve ark. 2018, de Almeida ve ark. 2019). 

      Zencefil, shogaol, gingerol, paradol ve zingerone gibi çeşitli biyolojik aktivitelere 

sahip aktif bileşenleri içermektedir. Shogaol en aktif bileşenlerinden birini 

oluşturmaktadır (He ve ark. 1998, Rahmani ve ark. 2014). (6)-Shogaol’ün 

kardiyovasküler hastalık, diyabet, kanser, sinir sistemi ve böbrek hastaklıkları gibi çeşitli 

durumlarda antienflamatuvar, antioksidan, hücre invazyonunun inhibisyonu aracılığıyla 

antikanser, MMP-9’un ekspresyonunun redüksiyonu, antiproliferasyon ve antiinvazyon 

gibi etkileri gösterilmiştir (Rahmani ve ark. 2014, Zhu ve ark. 2016, Wei ve ark. 2017, Al 

Malki ve ark. 2018, Annamalai ve Suresh 2018, Choi ve ark. 2018, Xu ve ark. 2018, Al-

Malki ve Abdel-Raheem 2019). Çalışmalarda, antienflamatuvar etkinliğini NF-κB 

yolağını ve TNF-α, IL-1, IL-6, COX-2 ve PGE₂ gibi molekülleri inhibe ederek; 

antioksidan etkinliği ise NF-κB ve Nrf-2 ekspresyonlarını modüle ederek ve NO ve iNOS 

gibi moleküllerinin üretimini inhibe ederek gösterdiği bildirilmiştir (Pan ve ark. 2008, Zhu 

ve ark. 2016, Han ve ark. 2017, Annamalai ve Suresh 2018, Wang ve ark. 2018, Xu ve 

ark. 2018, Sapkota ve ark. 2019, Zhao ve ark. 2019). 

       Na ve ark. (2016a) tarafından yapılan bir çalışmada, (6)-shogaol’ün orta serebral arter 

tıkanıklığı kaynaklı beyin hasarı modelinde oksidatif stres ve enflamasyon üzerindeki 

etkileri değerlendirilmiştir. (6)-shogaol, 5 ve 20 mg/kg dozlarda sistemik olarak verilmiş, 

20 mg/kg doz uygulamasının ROT ve enflamatuvar sitokinleri azaltmada daha etkili 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, (6)-shogaol’ün sisteinil lökotrien 1 reseptörünü ve MAPK 



89 
 

sinyal proteinlerini inhibe ettiği, dolayısıyla potansiyel bir farmakolojik mekanizma 

sağladığı ortaya konulmuştur. Santral sinir sistemindeki enflamatuvar süreçler, mikroglial 

aktivasyonun aracılık ettiği bazı nörodejeneratif hastalıklarda önemli rol oynamaktadır. 

Ha ve ark. (2012) 5 ve 20 mg/kg dozda (6)-shogaol’ün BV-2'deki mikroglia aktivasyonu 

ve primer mikroglial hücre kültürleri üzerindeki etkilerini araştırmış ve 20 mg/kg dozda 

uygulamanın LPS tarafından indüklenen NO salınımını ve iNOS ekspresyonunu önemli 

ölçüde inhibe ederek antioksidatif etki;  PGE₂, IL-1β ve TNF-α gibi proenflamatuvar 

sitokinlerin ve COX-2, MAPK ve NF-κB gibi moleküllerin ekspresyonlarını inhibe ederek 

ise antienflamatuvar etkisini bildirmişlerdir. Araştırıcılar, (6)-shogaol’ün, nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisi için etkili bir terapötik ajan olarak kullanılabileceğini belirtmişledir. 

Bu veriler göz önünde bulundurularak, literatürde antienflamatuvar ve antioksidan 

etkinliğinin saptandığı ideal doz bulunmadığından mevcut çalışmalar arasında çalışmamız 

için en uygun olacağı düşünülen  20 mg/kg/gün dozdaki (6)-shogaol, DMSO 

solüsyonunda çözüldükten sonra, profilaksi ve terapötik gruplarına 14 gün boyunca her 

sıçanın ağırlığına uygun olacak şekilde ayarlanıp oral gavaj yoluyla verildi. 

       Balci Yuce ve ark. (2014) 14 gün boyunca ligatürle periodontitis oluşturdukları 

diabetik sıçanlara sistemik olarak borik asit uygulamışlardır. Alveoler kemik kaybı ve 

total antioksidan seviyeleri araştırılmıştır. 15. günde sakrifiye edilen sıçanlardan elde 

edilen histopatolojik analizler sonucunda borik asitin alveoler kemik kaybını 

azaltabileceğini belirtmişlerdir. Hamzah ve ark. (2014)  yaptıkları çalışmada ise, 

sıçanlarda 14 gün süreyle ligatürle periodontitis modeli oluşturup 14 gün boyunca da 

sistemik olarak gelam balı ile desteklemişler ve sonuç olarak, osteoklast aktivitesinde 

azalma tespit etmişlerdir. Buna göre, bu çalışmada (6)-shogaol, profilaksi grubunda 

deneysel periodontitisin indüklendiği 14 gün boyunca eş zamanlı; terapötik grupta ise 

ligatür çıkartıldıktan sonra 14 gün boyunca sistemik olarak verildi. 

       Deneysel periodontitis oluşturulurken ligatürlerin yerleştirilmesi, plak akümülasyonu 

ve mikroorganizmaların kolonizasyonuna izin vermesi, mekanik travmaya neden olması 

ve doğal plak oluşumuna benzemesi gibi nedenlerle en sık kullanılan yöntemdir (Di Paola 

ve ark. 2005, Kantarci ve ark. 2015). Dişi hayvanların hormon döngüsü nedeniyle gen 
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ekspresyonu ve genomdaki değişiklikler gibi fenotipler üzerinde güçlü etkileri olabileceği 

nedeniyle deneysel çalışmalarda erkek hayvanlar daha sık kullanılmaktadır (Kubarek ve 

ark. 2009, Schwarz ve ark. 2010, Nugent ve ark. 2011). Kuhr ve ark. (2004) sıçanların üst 

2. azı dişlerinin etrafına ligatür bağlayıp; 1, 15, 30 ve 60. günlerde sakrifiye etmişlerdir. 

Alınan kemik doku örnekleri incelendiğinde ilk günden 15. güne kadar kemik rezorpsiyon 

miktarının en fazla olduğu; 30. ve 60. günlerde ise kemikte hafif bir rezopsiyon artışı 

varlığını raporlamışlardır. Deneysel model oluşturulurken, çalışmamızda erkek Wistar 

Albino sıçan kullanıldı. Deneysel periodontitisin indüklenmesi, literatüre uyumlu şekilde 

alt sol 1. molar dişler etrafına ligatür bağlayarak 14 gün süreyle gerçekleştirildi (Kuhr ve 

ark. 2004, Endo ve ark. 2013, Balci Yuce ve ark. 2014, Hamzah ve ark. 2014, Tunali ve 

ark. 2014). 

       Çalışmamızda, deneysel periodontitis modeli oluşturulan sıçanlarda sistemik olarak 

(6)-shogaol uygulamasının antienflamatuvar ve antioksidan etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlandı. Bu çalışma, diş hekimliği alanında, (6)-shogaol uygulamasının periodontitis 

oluşturulan sıçanlarda periodontal kayıp üzerine profilaktik ve terapötik etkisini 

değerlendiren ilk araştırmadır. 

       Sıçanlarda periodontitis modeli oluşturulan Hamzah ve ark. (2014)’ın yaptıkları 

çalışmada, periodontitis indüksiyonu süresince sıçanlara sistemik olarak gelam balı 

uygulanmış ve gelam balının osteoklast aktivitesini azalttığı ancak histomorfometrik 

ölçümlerde görülen alveoler kemik seviyesini azaltmada etkili olmadığı ve daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç olduğu belirtilmiştir.  

       Çalışmamızda, MSS-AKT arası mesafe ölçüm analizlerinde, periodontitis, profilaksi 

ve terapötik gruplarının sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı daha fazla MSS-

AKT arası mesafe görüldü (tüm karşılaştırmalar için p<0.001). MSS-AKT arası mesafe, 

periodontitis grubunda terapötik gruptan istatistiksel olarak anlamlı az bulundu (p>0.005). 

Bu anlamlı farkın tedavi grubunda olmasının, (6)-shogaol’ün OPG üzerindeki olumlu 

etkilerinden kaynaklandığı sonucuna varılabilir. 14 gün periodontitis indüklenmesi 

ardından, ligatürün çıkarılması ile mekanik travma ve plak tutulumu ortadan kaldırılmış 
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olup, (6)-shogaol’ün sistemik takviyesi ile RANKL ekspresyonu inhibe edilmiş ve OPG 

ekspresyonu artmıştır. Bu durum kemik formasyonundaki bu olumlu değişimi 

açıklamaktadır. Aksine, periodontitis grubu ile profilaksi grubu karşılaştırıldığında MSS-

AKT arası mesafe daha fazla bulundu ancak bulgularımız istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Bunun sebebi olarak ise, ligatürün ağız içerisinde bulunması ve (6)-shogaol’ün 

sistemik takviyesine rağmen enflamatuvar durumun halen devam etmesi şeklinde 

açıklanabilir.  

       Sezer ve ark. (2012)’nın deneysel periodontitis modelindeki sistemik gingko 

bloba’nın etkisini değerlendirdikleri çalışmasında, antienflamatuvar, antioksidan 

özellikleri bilinen gingko biloba tedavisi ile periodontitis varlığında alveoler kemik 

seviyesindeki azalmanın anlamlı olarak daha az olduğu ve semikantitaif skorlama ile 

belirlenen enflamatuvar hücre infiltrasyonunun azaldığı bildirilmiştir. Takamori ve ark. 

(2018) ise, topikal olarak glisirintinik asit (meyan kökü bileşeni) uyguladıkları LPS ile 

indükledikleri sıçan modellerinde ataçman kaybının, enflamatuvar hücre infiltrasyonunu 

daha az olduğunu ve dolayısıyla alveoler kemik yıkımının azaldığını raporlamışlardır. 

       Enflamatuvar hücre infiltrasyonu değerlendirildiğinde, sadece periodontitis grubunda 

‘0’ skorunu alan örnek bulunmadı. Yapılan semikantitatif skor ortalamalarında en yüksek 

ortalama periodontitis grubunda görüldü. En düşük ortalama değer ise sağlıklı grupta 

gözlendi. Bulgularımız literatürle uyumludur (Toker ve ark. 2008, Sezer ve ark. 2013, 

Sağlam ve ar. 2014, Takamori ve ark. 2018). 

       İmmünohistokimya, tıp biliminin hem klinik hem de deneysel bölümlerinde iyi 

bilinen, yaygın olarak kabul edilen bir yöntemdir. Histolojik kesitlerde belirteçler için 

boyanma alanına veya yoğunluğuna bakılmaktadır. Boyanma alanı, kesitlerdeki belirli bir 

alan içindeki ekspresyon yapan hücre sayısını göstermektedir. Boyanma yoğunluğu ise 

kesitlerdeki hücrelerin ekspresyon derecesini bildirmektedir. Boyanma alanı ölçümü, 

bilgisayar yazılımı kullanılarak; boyanan hücreleri tek tek seçerek sayısal değerleri 

kaydetmesi ile gerçekleşmektedir. Boyanma alanı daha kolay bir teknik olması dolaysıyla 

daha yaygın şekilde kullanılmaktadır (Fedchenko ve Reifenrath 2014). Çalışmamızda 
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antienflamatuvar ve antioksidan durumların göstergesi olarak değerlendirdiğimiz 

belirteçlerin analizi boyanma alanları ile değerlendirildi. 

       Mahyari ve ark. (2016)’nın çalışmasında gingivitisli hastalarda biberiye, aynısefa ve 

zencefil bitkilerinin özlerini ve klorheksidin içeren gargaranın karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. Çalışmanın bulguları, biberiye, aynısefa ve zencefil bitkilerinin özlerini 

içeren gargara kullanımı ile enflamasyon, kanama ve plak skorlarının azaldığını ve 

gingivitisin belirgin şekilde iyileştirebileceğini göstermektedir. Enflamasyondaki  

azalmanın, biberiye, aynısefa ve zencefil bitkilerin özlerinin antienflamatuvar etkilerine 

bağlı olabileceği belirtilmiştir. Bitki özlerini içeren gargaranın, standart bir ilaç olarak 

klorheksidin gargaraya yanıt vermeyen veya klorheksidin gargaraya duyarlı olan bireyler 

için doğal ve güvenli bir alternatif olarak kullanılabileceği ancak uzun vadeli 

araştırmalarla klinik kanıtlar gerekli olduğu raporlanmıştır. Park ve ark. (2008)’nın 

çalışmasında zencefilin aktif bileşenlerinden olan gingerolün etanol ve n-heksan 

bileşenlerinin periodontitiste P. gingivalis ATCC 53978, Porphyromonas endodontalis 

ATCC 35406 ve P. intermedia ATCC 25611 üzerindeki antibakteriyel etkileri 

değerlendirilmiştir. (10)-gingerol ve (12)-gingerol bileşenlerinin minimal inhibitör 

konsantrasyon olan 6–30 μg/mL aralığında bu bakterilerin büyümesini inhibe ettiği ve 

minimal bakterisidal konsantrasyon olan 4–20 μg/mL aralığında ise bakterileri öldürdüğü 

bildirilmiştir. Kanth ve ark. (2016) çekilmiş dişlerden elde ettikleri çürük örneklerinde 

mikroorganizmaları tespit etmiş ve çeşitli bitki özlerininin (zencefil, sarımsak, zencefil-

sarımsak karışımı, zerdaçal, nim bitkisi, çay ağacı yağı, tarçın yağı, tarçın yağı, okaliptüs 

yağı ve yeşil çay) antibakteriyel etkinliğini değerlendirmişlerdir. Bulgular, en büyük 

inhibisyon bölgesinin karanfil yağı (30mm) ve daha sonra zencefil-sarımsak karışımında 

(25mm) görüldüğünü, en küçük inhibisyon bölgesinin ise okliptus yağında görüldüğünü 

göstermiştir. Arabacı ve ark. (2015) deneysel periodontitis modeli oluşturdukları 

çalışmalarında antienflamatuvar olduğu bilinen melatonin ile tedavi edilen grupta 

RANKL ve MPO seviyesinin ve osteoklast aktivitesinin anlamlı derecede azaldığını 

raporlamışlardır. Deneysel model oluşturulan sıçanlara melatoninin sistemik olarak 

verildiği bir başka çalışmada ise, melatoninin proenflamatuvar sitokin üretimini 



93 
 

baskılayarak RANKL/OPG sinyalini etkili bir şekilde normalize ettiği gösterilmiştir 

(Renn ve ark. 2018). Endo ve ark. (2013)’nın çalışmasında, ligatürle oluşturulan 

periodontitis sıçan modellerine profilaktik tedavi amacıyla topikal trehaloz uygulaması 

yapılmış ve trehaloz uygulamasının RANKL indükleyici yolağın inaktive edilmesi ile 

osteoklast farklılaşmasını baskılayabileceği belirtilmiştir. Antioksidan ve 

antienflamatuvar özelliği bilinen sumak ekstraktının sistemik profilaktik olarak 

uygulanmasıyla, sıçanlarda periodontal hastalıkta sumağın, RANKL/OPG oranını ve 

oksidatif stresi azaltarak alveoler kemik kaybını azaltabileceği gösterilmiştir (Saglam ve 

ark. 2015). Li ve ark. (2016), antienflamatuvar, antioksidan, antitümör gibi etkilere sahip 

olan herbacetinin (arı sütü) LPS ile indüklenen kemik yıkımında in vivo ve in vitro 

etkilerini incelemişlerdir. Herbacetinin, NF-κB'nin RANKL aracılı aktivasyonunu bloke 

ederek osteoklast oluşumunu anlamlı şekilde inhibe ettiği bildirilmiştir. Xiao ve ark. 

(2018)’nın sıçanlara kurkumin (zerdeçal) uyguladıkları çalışmada, kurkuminin in vitro 

olarak sıçan fibroblastları üzerindeki LPS kaynaklı enflamatuvar durumu ve in vivo olarak 

ligatürle oluşturulan deneysel periodontitis modeli üzerindeki koruyucu etkisini 

incelemişlerdir. Kurkuminin, LPS tarafından uyarılan sıçan dişeti fibroblastlarında IL-1β 

ve TNF-α üretimini ve OPG/sRANKL oranını azalttığı ve NF-κB aktivasyonu inhibe 

ettiği; in vivo modelde ise dişeti iltihabını, kollajen lif ve alveoler kemik kaybını önemli 

ölçüde azalttığı bildirilmiştir.  Kurkuminin, sıçan periodontitis modelinde NF-κB 

aktivasyonunu inhibe ederek ve LPS tarafından indüklenen OPG/sRANKL oranını 

azaltarak enflamatuvar aktiviteyi modüle ettiği belirtilmiştir. De Araújo Júnior ve ark. 

(2013)’nın çalışmasında ise, antienflamatuvar ve antioksidan özelliğe sahip atorvastatinin 

koruyucu amaçla sistemik olarak verilmesi ile etkileri değerlendirilmiş ve periodontitis 

grubuna kıyasla tedavi grubunda MPO aktivitesinde ve MDA, IL-1β ve TNF-α 

seviyelerinde anlamlı azalma gözlenmiştir. Ayrıca, MMP-2, MMP-9, COX-2 

ekspresyonları ve RANKL/RANK oranında azalma ve OPG ekspreyonunda artma tespit 

edilmiştir. Araújo ve ark. (2013)’nın deneysel periodontitis modelindeki çalışmasında 

koruyucu amaçla verilen telmisartanın etkileri araştırılmıştır. Telmisartanın, MPO, MDA, 

IL-1β ve TNF-α konsantrasyonlarını; MMP-2, MMP-9, RANK, RANKL ve COX-2 

ekspresyonlarını azalttığı ve OPG ekspresyonunu arttırdığı raporlanmıştır. Sigara 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Ara%C3%BAjo%20J%C3%BAnior%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24130702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ara%C3%BAjo%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30810635


94 
 

dumanına maruz kalan sıçanlarda deneysel periodontitisin oluşturulduğu Ribeiro ve ark. 

(2017)’nın çalışmasında ise, resveratrol uygulanmasının periodontitis bölgelerinde IL-4, 

Th17/Th2 ve RANKL’ın modülasyonunu sağladığı gösterilmiştir. Yoshinaga ve ark. 

(2014)’ın yeşil çay ile yaptıkları çalışmalarında, LPS ile oluşturdukları deneysel 

periodontitis modelinde, yeşil çayın ataçman kaybı, alveoler kemik seviyesi, enflamatuar 

hücre infiltrasyonu ve RANKL ekspresyonunu anlamlı derecede azalttığı bildirilmiştir. 

Paterniti ve ark. (2010) yaptıkları çalışmalarında, Hypericum perforatum’un sitokinlerin 

üretimini, NF-κB ve iNOS’un ekspresyonu gibi enflamasyonla ilişkili belirteçlerin 

azalmasına yol açtığını göstermişlerdir. Plumbagin (döven otu) ile yapılan deneysel 

periodontitis üzerindeki etkilerinin incelendiği çalışmada ise, TNF-α, IL-1β ve IL-6'nın 

ekspresyonlarını azaltarak ve MAPK, NF-κB ve JAK/STAT sinyal yollarını inhibe ederek 

periodontal enflamasyonun ilerlemesini inhibe ettiği gösterilmiştir (Zheng ve ark. 2017). 

       Çalışmamızda, RANKL seviyeleri, periodontitis grubunda sağlıklı ve terapötik 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.001; p<0.001, sırasıyla). 

Sağlıklı gruba göre olan bu artış literatürle uyumludur (Jin ve ark. 2007, Belibasakis ve 

Bostanci 2012, Chen ve ark. 2014, Li ve ark. 2016). Terapötik grupta ligatürün 

çıkarılmasını takiben (6)-shogaol uygulanması ile RANKL seviyesi anlamlı derece 

azalmış, antienflamatuvar etki gözlenmiştir. Diğer yandan periodontitis grubu ile 

profilaksi grubu kıyaslandığında, profilaksi grubundaki RANKL seviyesi daha düşüktü 

ancak bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Bunun sebebi olarak profilaksi 

grubunda periodontitis indüklenmesinin aktif olarak devam etmesi ve enflamasyonun tam 

çözülememesi şeklinde açıklanabilir. 

       Gruplar arasında OPG seviyeleri değerlendirildiğinde, sağlıklı grupta periodontitis 

grubuna kıyasla daha yüksek seviyede OPG tespit edildi ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=1.000).  Yapılan çalışmalarda  enflame dokularda OPG ve RANKL 

ekspresyonlarının ikisinin de arttığı gösterilmiştir (Garlet ve ark. 2004, Jin ve ark. 2007). 

Bu sebeple OPG seviyesi sağlıklı grup ve periodontitis grubu arasında anlamlı 

bulunmamış olabilir. OPG seviyesi, profilaksi grubunda periodontitis grubuna göre; 

terapötik grupta periodontitis grubuna göre ve terapötik grupta sağlıklı gruba göre 
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istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0.002; p<0.001; p=0.049, sırasıyla). 

Bulgularımız (6)-shogaol’ün antienflamatuvar etkilerini desteklemektedir. 

        RANKL/OPG oranı, periodontitis grubunda sağlıklı, profilaksi ve terapötik 

gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0.005; p=0.006; 

p=0.005, sırasıyla) Ayrıca profilaksi ve terapötik grupları kıyaslandığında, profilaksi 

grubunda RANKL/OPG oranı istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0.011). (6)-

Shogaol’ün antienflamatuvar etkisi düşünüldüğünde, terapötik grupta ligatür 

çıkartıldıktan sonra RANKL/OPG oranının düşmesi beklenilen bir sonuçtur. Ligatürün 

çıkarılması ile mekanik travma ve plak tutulumu ortadan kaldırılmış olup enflamasyonun, 

RANKL ekspresyonunu inhibisyonu ve OPG ekspresyonunun artması şeklinde 

açıklanabilir. Bulgularımız diğer yapılan bitki çalışmalarıyla uyumludur (Sağlam ve ark. 

2014, Xiao ve ark. 2018) 

        NF-κB seviyesi, periodontitis grubunda, sağlıklı, profilaksi ve terapötik gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.001; p=0.017; p=0.023, sırasıyla). 

Bu bulgular (6)-shogaol’ün antienflamatuvar etkisini desteklemektedir. Çalışmamızda, 

NF-κB seviyesinin, RANKL/OPG oranıyla paralel olduğu görülmüştür ve literatürle 

uyumludur (Paterniti ve ark. 2010, Xiao ve ark. 2018). 

        Özdem ve ark. (2017) deneysel periodontitis modelinde yaptıkları çalışmada, 

melatoninin intraperitoneal uygulanması ile kalp dokusunda MDA seviyesinde azalma ve 

GP seviyesinde artma tespit edilmiştir. Lima ve ark. (2017) ligatürle periodontitis 

indüklenen sıçanlarda Calendula officinalis’in antioksidan ve antienflamatuvar etkilerini 

incelemiş ve periodontitisin, SOD, KAT ve glutatyonu düşürdüğünü ve MDA’yı 

arttırdığını ancak Calendula officinalis takviyesinin bu bulguları tersine çevirdiğini 

belirtmişlerdir. Teixeira ve ark. (2017)’nın deneysel model üzerinde yaptıkları çalışmada, 

Stemodia maritima L.’nin profilaktik olarak sistemik uygulanması ile tedavi grubunda 

periodontitis gruba kıyasla SOD, KAT seviyelerinin arttığı; TNF-α, IL-1β, RANK ve 

iNOS mRNA ekspresyonlarının azaldığı bildirilmiştir. Yağan ve ark. (2014)’nın 

çalışmasında, deneysel periodontitis oluşturulmuş sıçanlara oral doksisiklin verilmiş ve 
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serum oksidatif durum, gingival antioksidan enzim seviyeleri ve kemik kaybı 

değerlendirilmiştir. Doksisiklinin, gingival dokudaki MDA ve antioksidan enzimlerin 

seviyelerini belirgin şekilde; total oksidan durumu ve oksidatif stres indeks seviyelerini 

anlamlı derecede düşürdüğü ve total antioksidan durumu arttırdığı bildirilmiştir. Deneysel 

periodontitis oluşturulan Kocaman ve ark. (2019)’ın çalışmasında, antioksidan etkinliği 

bilinen safranın tedavi edici özelliği araştırılmış ve deneysel periodontitis oluşturulan 

grupta, sağlıklı kontrol grubuna göre MDA ve total oksidan durum seviyeleri ve SOD ve 

KAT aktiviteleri anlamlı olarak artış göstermiştir. Safran tedavisi ile SOD, KAT enzim 

seviyelerinin ve total antioksidan durumun arttığı ve MDA ve total oksidan durum 

seviyelerinin de azaldığı gösterilmiştir. Araujo ve ark. (2019)’ın ligatürle periodontitis 

modeli oluşturdukları çalışmasında, gliklazidin uygulamasının oksidatif stres, 

enflamasyon ve kemik kaybı üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Sıçanlarda 1 mg/kg 

dozda gliklazidin kullanımının, LPO ürünlerinin oluşumunu,  IL-1, TNF-α ve RANKL 

seviyelerini azalttığı belirtilmiştir. Deneysel periodontitis modelinde yapılan bir başka 

çalışmada, metformin ile tedavinin RANK, RANKL, katepsin, COX-2, MMP-9 ve SOD-

1 seviyelerinde azalmaya sebep olduğu ve OPG ve GP seviyelerinde artış gözlendiği 

bildirilmiştir. Ayrıca AMPK ekspresyonunda artma ve NF-κB (p65) ve HMGB1 

ekspresyonunda azalma olduğu gösterilmiştir (Araujo ve ark. 2017). Deneysel 

periodontitis modelinde, antioksidan ve antienflamatuvar özellikleri bilinen resveratrolün 

etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, resveratrolün, enflamasyonla ilgili proteinlerin 

üretimini, osteoklastların oluşumunu ve dolaşımdaki ROT üretimini azaltarak, 

enflamatuvar yanıtı inhibe ederek ve antioksidan savunma sistemlerini uyararak 

periodontitise bağlı doku hasarından koruduğu belirtilmiştir (Bhattarai ve ark. 2016). Aynı 

araştırmacıların 2017 yılında sıçanlarda periodontitis modelinde yaptıkları çalışmasında 

ise, genisteinin otofaji indüksiyonunu düzenleyerek ve osteoklast aktivasyonunu, 

enflamasyon belirteçlerinin üretimini ve mitokondriyal oksidatif hasarı inhibe ederek 

enflamatuvar periodontal hasara karşı koruduğu gösterilmiştir. Ayrıca genistein 

tedavisinin, hücrelerde RANKL ile uyarılan tartrata dirençli asit fosfataz aktivasyonunda 

konsantrasyona bağlı bir inhibisyon bildirmişlerdir (Bhattarai ve ark. 2017). Maruyama 

ve ark. (2011)’nın yeşil çayın etkilerini değerlendirdikleri çalışmasında, heksanoil lisin 
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(LPO belirteci), nitrotirosin (ROT’un protein hasarı belirteci) ve TNF-α ekspresyon 

seviyeleri ve NF-κB pozitif gingival hücre sayısını azalttığını raporlanmıştır. Hatipoğlu 

ve ark. (2015), deneysel periodontitis oluşturdukları sıçanlarda hawthorn (alıç) (Crataeus 

orientalis M Bieber.) özünün antioksidan ve antenflamatuvar etkilerini incelemişlerdir. 

Alıç özü, sistemik olarak kullanıldığında sıçanlarda periodontal hastalıkta total 

antioksidan durum, total oksidan durum ve oksidatif stres indeksi seviyelerini 

düzenleyerek periodontal enflamasyon ve alveoler kemik kaybı üzerinde inhibe edici etki 

gösterdiği bildirilmiştir. Ku ve ark. (2011), ligatürle oluşturulmuş deneysel periodontitis  

modelinde kalsiyum glukonatın alveoler kemik kaybı üzerindeki etkilerini 

incelemişlerdir. Ligatürlerin yerleştirilmesi, vücut ağırlığının azalmasına, alveoler kemik 

kaybının, MPO, IL-1β, TNF-α ve MDA konsantrasyonlarının yanı sıra iNOS aktivitesinin 

artmasına, gingival dokuda artmış enflamatuvar hücre infiltrasyonu ve kollajen lif 

içeriğinin azalmasına neden olmuştur. Histopatolojik olarak, alveoler kemik hacminde 

azalma, osteoklast hücre sayı ve aktivitesinde artış ve alveoler kemik yüzeyinde yüksek 

oranda osteklast olduğu ortaya koyulmuştur. Bu bulgular, 250 ve 125 mg ⁄kg kalsiyum 

glukonat ile 10 günlük oral tedavi ile önemli ölçüde ve doza bağlı olarak inhibe edilmiştir. 

Sonuçlar, kalsiyum glukonat ile 10 günlük oral tedavinin, ligatür ile indüklenen 

periodontitisi ve buna bağlı alveoler kemik kaybını antioksidan etkinliği ile inhibe ettiğini 

göstermektedir. Deneysel model oluşturulmuş başka bir çalışmada ise, kakao ile 

zenginleştirilmiş diyet uygulanan sıçanlarda, 4 hafta uygulama ile ROT’un DNA hasar 

ürünü olan 8-OHdG seviyesinin düştüğü ve periodontal lezyonlarda glutatyon/okside 

glutatyon oranının arttığı gösterilmiştir. Ayrıca alveoler kemik kaybı ve PMNL 

infiltrasyonu inhibe edilmiştir. Kakao ile zenginleştirilmiş diyetin, periodontitise bağlı 

oksidatif stresi azaltabileceği ve periodontitisin ilerlemesini önleyebileceği belirtilmiştir 

(Tomofuji ve ark. 2009). 

       Çalışmamızın sonuçlarına göre, MDA seviyesi periodontitis grubunda sağlıklı gruba 

kıyasla istatistiksel olarak yüksek bulundu (p=0.004). SOD seviyesi, sağlıklı grupta 

periodontitis grubu kıyaslandığında yüksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. GP seviyesi, sağlıklı grupta periodontitis grubuna göre düşük bulundu ancak bu 
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fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Çalışmalarda, oksidatif stres esnasında, artan ROT 

üretimine bağlı olarak azalan, değişmeyen veya artan antioksidan enzim seviyeleri 

bildirilmiştir (Chapple 1997, Ellis ve ark. 1998, Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska 2000, 

Brock ve ark. 2004, Akalin ve ark. 2005, Celec ve ark. 2005, Panjamurthy ve ark. 2005, 

Tsai ve ark. 2005, Borges ve ark. 2007, Chapple ve Matthews 2007, Khalili ve Biloklytska 

2008, Wei ve ark. 2010, Trivedi ve ark. 2014, Oktay ve ark. 2015). Sonuçlarımız literatürle 

uyumludur. 

       MDA seviyeleri, sağlıklı grupta, profilaksi grubu ve terapötik gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p=0.012; p=0.017, sırasıyla). Profilaksi ve 

terapötik gruplarda sağlıklı gruba göre yüksek seviyede MDA içermesi sıçanlarda oluşan 

psikolojik stres nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Sıçanlara her gün aynı saatte oral 

gavaj yapılması ve bu süre boyunca sabit hareketsiz bırakılması ve muhtemelen gavaj 

esnasında boğazlarının tahriş olması gibi sebeplerle stres altında bulunmaları ve 

dolayısıyla oksidatif stresin artması şeklinde açıklanabilir. Yapılan çalışmalarda stresin, 

oksidatif stresi arttırdığı gösterilmiştir (Herron ve ark. 2018, Hwang ve ark. 2019, 

Magnoni ve ark. 2019, Salehpour ve ark. 2019, Siddiqui ve ark. 2019, Zekas ve ark. 2019). 

Periodontitis grubunda ise, profilaksi grubu ve terapötik gruba göre daha yüksek MDA 

seviyesi saptandı ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=1.000; p=1.000, 

sırasıyla). Bu farkın anlamlı olmaması aynı şekilde psikolojik stresle ilgili olabilir.  

       Çalışmamızın sonuçlarına göre SOD seviyesi, profilaksi ve terapötik gruplarında 

periodontitis grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0.039; p=0.042, 

sırasıyla). Bu sonuçlar antioksidan olarak verdiğmiz (6)-shogaol’ün etkinliği ile 

açıklanabilir (Ellis ve ark. 1998, Baltacioglu ve ark. 2006). GP seviyesi, profilaksi ve 

terapötik gruplarında sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu 

(p=0.031; p=0.002, sırasıyla). Periodontitis grubu, profilaksi ve terapötik gruplarıyla 

karşılaştırıldığında GP seviyeleri düşük bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Periodontitis grubunda yükselen ROT’a bağlı olarak oluşan antioksidan mekanizma 

nedeniyle artan GP seviyesinin, profilaksi ve terapötik gruplarıyla olan farklılığın anlamlı 
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olmamasını açıklayabilir (Panjamurthy ve ark. 2005, Tsai ve ark. 2005, Borges ve ark. 

2007, Wei ve ark. 2010, Patel ve ark. 2012).  

Çalışmamızın limitasyonları:  

- Mevcut literatür değerlendirildiğinde, çalışmamız deneysel periodontitis modelinde (6)-

shogaol’ün antienflamatuvar ve antioksidan etkilerinin değerlendirildiği ilk çalışma 

olduğu için çalışmamızın sonuçlarını karşılaştırmamız mümkün olmadı. 

- Alveoler kemik kaybı, histomorfometrik olarak sadece iki boyutlu olarak değerlendirildi. 

- Hayvan modellerinden elde edilen sonuçların insanlar için yorumlanmasında farklılıklar 

olabilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 
 

5. SONUÇ 

 

 

 

Deneysel periodontitis modelinde sistemik olarak profilaktik ve terapötik şekilde 

uygulanan (6)-shogaol’ün etkilerinin histopatolojik, histomorfometrik ve 

immünohistokimyasal incelendiği bu çalışmada; 

- Ligatür uygulanarak deneysel periodontitis oluşturulan gruplarda histomorfometrik 

analizlerde alveoler kemik kaybının sağlıklı gruba göre artmış olduğu gözlendi. 

- Periodontitis grubunda RANKL/OPG oranının, RANKL, NF-κB ve MDA seviyelerinin 

sağlıklı gruba göre artmış olduğu görüldü. Bu bulgu kronik enflamatuvar bir hastalık olan 

periodontitisin olağan seyri olarak değerlendirildi. 

- Profilaksi ve terapötik gruplarında SOD ve GP seviyelerinin anlamlı artışı (6)-

shogaol’ün antioksidan etkinliğini desteklemektedir. 

- Profilaksi ve terapötik gruplarında MDA seviyelerinin yüksek olması psikolojk strese 

bağlanabilir. 

- Profilaksi ve terapötik gruplarında OPG seviyelerinin artışı, RANKL/OPG oranları ve 

NF-κB seviyelerinin azalması ise (6)-shogaol’ün antienflamatuvar etkinliğini 

desteklemektedir. 

       (6)-Shogaol’ün farklı dozlarda kullanımı, minimal etkili dozun saptanması ve in vivo 

modellerde araştırılması için gelecek çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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