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ÖZET 

MORİNGA OLEİFERA’NIN DENEYSEL PERİODONTİTİSTE PERİODONTAL 

İNFLAMASYON VE OKSİDATİF STRES PARAMETRELERİ ÜZERİNE ETKİSİ 

Mert KELEŞ 

PERİODONTOLOJİ ANABİLİM DALI 

UZMANLIK TEZİ / KONYA-2021 

Giriş: Moringa oleifera (MO), tropik ve subtropiklerin birçok ülkede yetişen oldukça değerli 

bir bitkidir. Yüksek besin değeri ile geniş bir tıbbi kullanım yelpazesine sahiptir. MO yaprakları, 

antioksidan, antiinflamatuvar doku koruyucu, analjezik, antiülser, antihipertansif, radyoprotektif ve 

immünomodülatör etkiler dahil olmak üzere çok çeşitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Bu çalışmanın 

amacı sıçanlar üzerinde oluşturulan deneysel periodontitis modelinde MO’nun antiinflamatuvar ve 

antioksidatif etkinliğini değerlendirmektir.  

Yöntem: Çalışmamızda; 40 adet wistar albino sıçan, 5 deney grubuna ayrıldı; Grup 1: 

kontrol grubu (K) (n:8), grup 2: deneysel periodontitis grubu (P) (n:8), grup 3: deneysel periodontitis 

oluşturulan ve oral gavaj yoluyla 100 mg/kg MO verilen grup (P+MO100) (n:8), grup 4: deneysel 

periodontitis oluşturulan ve oral gavaj yoluyla 200 mg/kg MO verilen grup (P+MO200) (n:8), grup 5: 

deneysel periodontitis oluşturulan ve oral gavaj yoluyla 400 mg/kg MO oral gavaj yoluyla verilen 

grup (P+MO400) (n:8). Gruplarda deneysel periodontitis, mandibular birinci molar dişlerin etrafına 4-

0 ipek süturler bağlanarak ligasyon yoluyla oluşturuldu. Sıçanlara 4 hafta boyunca oral gavaj yoluyla 

distile suda çözdürülmüş MO verildi. 4. haftanın sonunda tüm sıçanlara ötenazi işlemi uygulandı. 

Ötenazi öncesi alınan serum örneğinlerindeki interlökin-1 Beta (IL-1β), interlökin-6 (IL-6) ve tümör 

nekrotizan faktör alfa (TNF-α) sitokin seviyeleri ile inflamatuvar etkinlik; malondialdehit (MDA), 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) belirteçlerinin seviyeleri ile antioksidan 

etkinlik Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA) yöntemiyle değerlendirildi.  Alveolar 

kemik kaybı histomorfometrik olarak imaj analiz yöntemiyle değerlendirilmiş olup osteoblast, 

osteoklast ve inflamatuvar hücreler sayılarak skorlandı. İstatistiksel analiz için Kruskal Wallis testi ve 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Çalışma kapsamında anlamlılık düzeyi (p<0.05) olarak belirlendi.  

Bulgular: P grubunda K grubuna göre IL-1β, IL-6 ve TNF-α, MDA, alveolar kemik kaybında 

anlamlı seviyede artış ve SOD, GPx seviyesinde anlamlı azalma görüldü. (p<0.05). P+MO100 ve P 

gruplarında IL-1β, IL-6, TNF-α, MDA, SOD, GPx seviyelerinde anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(p>0.05). P+MO200 ve P+MO400 gruplarında P grubuna kıyasla IL-1β, IL-6 ve TNF-α, MDA ve 

alveolar kemik kaybı miktarının daha az olduğu, SOD ve GPx seviyelerinin ise daha yüksek olduğu 

tespit edildi (p<0.05). K, P+MO200 ve P+MO400 gruplarında inflamatuvar hücre ve osteoklast 

sayıları diğer gruplara göre anlamlı derecede düşüktü (p<0.05). Osteoblast sayıları ise K, P+MO200 

ve P+MO400 gruplarında diğer gruplara göre anlamlı derecede yüksekti (p<0.05). 
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Sonuçlar: MO’nın yapılan biyokimyasal, histopatolojik ve histomorfometrik ölçümlerle 

periodontitis üzerinde olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın sınırları dahilinde MO’nın 

200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarının proinflamatuvar sitokin seviyelerini ve inflamatuvar hücre 

sayısını azalttığı, antioksidatif etki gösterdiği, osteoblastik etkiyi artırarak antirezorptif etkinliğinin 

olduğu, böylece periodontitiste koruyucu ve tedavi edici bir ajan olarak kullanılabileceği sonucuna 

varılmıştır.  

Anahtar Kelimeler: antiinflamatuvar, moringa oleifera, periodontitis, oksidatif stres  
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ABSTRACT 

EFFECT OF MORINGA OLEIFERA ON PERIODONTAL INFLAMMATORY AND 

OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN EXPERIMENTAL PERIODONTITIS 

Mert KELEŞ 

PERIODONTOLOGY DEPARTMENT 

SPECIALIZATION THESIS / KONYA 2021 

Introduction: Moringa oleifera (MO) is a very valuable plant that grows in many countries of the 

tropics and subtropics. It has a wide range of medicinal uses with high nutritional value. MO leaves 

have a wide variety of biological activities, including antioxidant, anti-inflammatory, tissue-

protective, analgesic, antiulcer, antihypertensive, radioprotective, and immunomodulatory effects. The 

aim of this study was to evaluate the effectiveness of MO, which has known anti-inflammatory and 

antioxidative activity, in rats with experimental periodontitis.  

Method: In our study; 40 wistar albino rats were divided into 5 experimental groups; Group 1: 

control group (C) (n:8), group 2: experimental periodontitis group (P) (n:8), group 3: group with 

experimental periodontitis and given 100 mg/kg MO via oral gavage (P+MO100) (n:8), group 4: 

group with experimental periodontitis and administered 200 mg/kg MO via oral gavage (P+MO200) 

(n:8), group 5: group with experimental periodontitis induced and 400 mg/kg MO via oral gavage 

given group (P+MO400) (n:8). Experimental periodontitis in groups was created by ligation by tying 

4-0 silk sutures around the mandibular first molars. Rats were given MO dissolved in distilled water 

by oral gavage for 4 weeks. At the end of the 4th week, all rats were euthanized. In serum samples 

taken before euthanasia, inflammatory efficacy with interleukin-1 Beta (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) 

and tumor necrotizing factor alpha (TNF-α) cytokine levels and antioxidant efficacy with 

malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx) markers levels 

were evaluated by Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA) method. Alveolar bone loss was 

evaluated histomorphometrically by image analysis method and osteoblasts, osteoclasts and 

inflammatory cells were counted and scored. Kruskal Wallis test and Mann-Whitney U test was used 

for statistical analysis. Within the scope of the study, the level of significance was determined as 

(p<0.05). 

Results: There was a significant increase in IL-6, IL-1β, TNF-α, MDA, alveolar bone loss and 

a significant decrease in SOD, GPx levels in the P group compared to the K group. (p<0.05). No 

significant difference was observed in IL-1β, IL-6, TNF-α, MDA, SOD, GPx levels in P+MO100 and 

P groups (p>0.05). It was determined that the amount of IL-1β, IL-6, and TNF-α, MDA, and alveolar 

bone loss was lower in the P+MO200 and P+MO400 groups compared to the P group, while the SOD 

and GPx levels were higher (p<0.05). Inflammatory cell and osteoclast counts were significantly 

lower in the K, P+MO200, and P+MO400 groups compared to the other groups  (p<0.05). In addition, 
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the osteoblast count was significantly higher in K, P+MO200, and P+MO400 groups compared to the 

other groups  (p<0.05). 

Conclusion: MO has been shown to have a positive effect on periodontitis with biochemical, 

histopathological and histomorphometric measurements. Within the limits of this study, it was 

determined that 200 mg/kg and 400 mg/kg doses of MO were decreased proinflammatory cytokine 

levels and the number of inflammatory cells, provided an antioxidative effect and had antiresorptive 

activity by increasing the osteoblastic effect. Thus, it was concluded that MO can be used as a 

preventive and therapeutic agent in periodontitis. 

Keywords: antiinflammatory, moringa oleifera, periodontitis, oxidative stress  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diş kaybının en önemli nedenlerinden biri olarak kabul edilen periodontitis, 

diş yüzeyine tutunan biyofilm ile konak savunma mekanizması arasındaki dengenin 

bozulması ile karakterize periodonsiyumun inflamatuvar bir hastalığıdır (Berezow ve 

Darveau 2011). Periodontitiste bir dizi inflamatuvar süreç sonunda periodontal 

dokular klinik özelliklerini kaybeder ve periodontal cep, sondalamada (diş eti 

oluğunun periodontal sond ile muayenesi) kanama, diş eti çekilmesi ve ataşman 

kaybı gibi bulgular görülmeye başlar. Bu durumun devam etmesi ile dişlerde 

migrasyon, mobilite ve diş kayıpları tespit edilebilmektedir (Kassebaum ve ark. 

2014).  

Diş yüzeyine tutunan biyofilm formunda bulunan plak 

mikroorganizmalarının, periodontal hastalığın en önemli etkeni olduğu kabul 

edilmiştir (Marsh ve ark. 2011). Biyofilmin olgunlaşmasıyla beraber bakteriler, 

yüzey ilişkili yapıları vasıtasıyla birbirleri ile ve farklı türler arasında etkileşim 

kurmaya başlar. Biyofilm, bakterilerin besinleri işlemesini ve besinlere ulaşmasını 

kolaylaştırır. Aynı zamanda bakterileri diğer türlerden, konağın savunma 

mekanizmasından korur (Kuramitsu ve ark. 2007).  

2-4 gün sonrasında biyofilm yerini daha kararlı bir yapı olan dental plağa 

bırakır. Dental plak, yapısındaki bakteriler aracılığıyla çeşitli inflamatuvar yolaklarla 

periodontal harabiyet oluşturur. Periodontal dokulardaki yıkım miktarını 

inflamasyonun şiddeti belirler (Wong ve ark. 2016). Bu durum Porphyromonas 

gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia ve Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans gibi gram negatif bakteriler ve Peptostreptococcus micros 

ve Streptococcus intermedius gibi gram pozitif bakterilerin kronik kompleks 

enfeksiyonu ile oluşur (Palys ve ark. 1998). Periodontitiste değişen oral mukoza 

dengesiyle daha yoğun miktarda bulunan gram negatif bakteriler lipopolisakkaritleri 

yoluyla tümör nekrotize edici faktör (TNF)-α, interlökin (IL)-1β ve IL-6 gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin salınımını arttırır. Bu mediyatörler nötrofiller, 

makrofajlar, T ve B lenfositler gibi immün sistem hücrelerini inflamatuvar bölgeye 

çekerek çeşitli şekillerde doku yıkımına neden olurlar (Cekici ve ark. 2014; Akram 

ve ark. 2016). Yine bakteriler tarafından uyarılan makrofaj koloni stimüle edici 

faktör (M-CSF), nükleer faktör-kappa B ligandı (RANKL) üzerinden osteoklast 
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farklılaşmasını artırır ve alveol kemikte yıkım meydana gelir (Cetinkaya ve ark. 

2013).  

Periodontitis patogenezi incelendiğinde inflamatuvar hücreler içerisinde 

baskın bağışıklık sistemi hücresi nötrofillerdir (Nauseef ve Borregaard 2014). Fazla 

miktarda üretilen nötrofiller  normalden daha fazla reaktif oksijen türevlerinin (ROT) 

oluşmasına neden olmaktadır. Bu durum oksidan ve antioksidan seviye arasındaki 

dengeyi bozarak oksidatif strese yol açmaktadır (I. L. Chapple ve Matthews 2007). 

Nötrofiller iki ana mekanizma yoluyla inflamatuvar durumlar sırasında artan 

oksidatif strese katkıda bulunurlar. İlk olarak, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

(NADPH) oksidaz aktivasyonuyla, antibakteriyel aktivitede kullanılan süperoksit 

radikali (O2
-) ve ikincil ROT oluşumuna neden olur. İkinci olarak ise, ROT 

proinflamatuvar yolları aktive eden sinyal stimülasyonuna aracılık eder. O2
-, hidrojen 

peroksit (H2O2) ve hipoklorit (HOCI) dahil olmak üzere nötrofil türevli ROT’un 

hepsi birden fazla akut ve kronik inflamatuvar durumda görülen doku hasarı ile 

ilişkilidir (Kehrer 1993). ROT’un inflamasyon alanında yalnızca harabiyet yapmayıp 

proinflamatuvar sitokinler için ikincil haberci gibi davrandığı gösterilmiştir (Harijith 

ve ark. 2014). Bununla birlikte ROT, osteoblastlar ve osteoklastlar tarafından 

RANKL reseptör aktivatörünü artırarak kemik yıkımına da katkıda bulunurlar 

(Wauquier ve ark. 2009).  

Antioksidanlar ise serbest radikal içeren kimyasal reaksiyonlar sonucu 

oluşabilecek hücresel bileşen hasarlarını önlemektedir (Young ve Woodside 2001). 

Süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), α-tokoferol (vitamin E), 

askorbat (vitamin C), polifenoller (flavenoid) bilinen önemli antioksidanlardır 

(Battino ve ark. 1999). Normal koşullar altında konak tarafından mikrobiyal 

uyaranlara karşı oluşturulan ROT yine konağın oluşturduğu antioksidanlar tarafından 

dengelenerek dokularda homeostazis sağlanmaktadır (Halliwell ve ark. 1992). 

Periodontal hastalık gelişiminde aşırı ROT üretimi ve/veya antioksidan 

aktivitesindeki bir defekt nedeniyle oksidan/antioksidan sisteminde meydana gelen 

dengesizliğin rolü olduğu günümüzde kabul edilmektedir (Halliwell 2000; I. L. 

Chapple ve Matthews 2007). 

Moringa oleifera (MO), genellikle "Hayat Ağacı" ya da "Mucize Ağaç" 

olarak bilinen bitkidir. MO başlıca Tayland, Hindistan, Filipinler, Kenya, Somali ve 
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Pakistan ülkelerinde yetiştirilmektedir (Leone ve ark. 2015). Moringaceae ailesinden 

olup tohumundan köküne, yapraklarına kadar bitkinin her parçasından 

yararlanılmakla birlikte yapraklar genellikle en çok kullanılanlardır (Abe ve Ohtani 

2013; Bakre ve ark. 2013; Popoola ve Obembe 2013; Sivasankari ve ark. 2014). 

MO’nun 11.300-23.000 IU A vitamini, güçlü bir C vitamini kaynağı olan turunçtan 

daha fazla C vitamini ve  iyi bir E vitamini (özellikle α-tokoferol) içerdiği 

bildirilmiştir (Ramachandran ve ark. 1980; Price 2007). İçeriğindeki vitaminler ile 

antioksidan olarak işlev görürken hücre proliferasyonunun inhibisyonunda, trombosit 

agregasyonunda ve kemik metabolizmasında da rol oynamaktadır (Ramachandran ve 

ark. 1980). MO’da myricetin, quercetin ve kaempferol gibi flavonoidlerin de 

bulunduğu tespit edilmiştir (Sultana ve Anwar 2008; R. Y. Yang ve ark. 2008; B. N. 

Singh ve ark. 2009; Coppin ve ark. 2013). Epidemiyolojik çalışmalar tutarlı bir 

şekilde yüksek flavonoid alımının birçok bulaşıcı (bakteriyel ve viral hastalık) ve 

kardiyovasküler hastalıklar, kanserler ve diğer yaşa bağlı hastalıklar gibi dejeneratif 

hastalıklara karşı koruyucu etkileri olduğunu, bu nedenle MO alımının terapötik 

etkileri olduğunu göstermektedir (Pandey ve Rizvi 2009; Kumar ve Pandey 2013). 

MO ile yapılan hayvan çalışmalarında proinflamatuvar sitokinler olan TNF-α, IL-6 

ve IL-1β gen ekspresyonunda ciddi azalma tespit edilmiş olup, insan çalışmalarında 

da lipopolisakkaritler tarafından indüklenen TNF-α, IL-6 ve IL-8 gibi 

proinflamatuvar sitokinleri azalttığı görülmüştür (Waterman ve ark. 2014; Waterman 

ve ark. 2015). Başka bir çalışmada MO’nun sıçanlarda analjezik ve antiinflamatuvar 

etkinliğinin yüksek olduğu belirtilmiştir (Martínez-González ve ark. 2017). Dahası, 

MO uygulanan sıçanlarda kemik metabolizmasında rezorpsiyon yapan nükleer 

faktör-kappa B (NF-kB) seviyesinde azalma olduğu gösterilmiştir (Abdel-Rahman 

Mohamed ve ark. 2019). Literatürdeki bu bilgiler ışığında MO’nun güçlü 

antiinflamatuvar, antioksidan ve analjezik etkinliği olduğu düşünülmektedir. 

Periodontitis mekanizmasında, bakterilerin lipopolisakkaritler yoluyla 

proinflamatuvar sitokinleri indüklendiği ve ortama gelen nötrofillerin ROT miktarını 

artırıp oksidatif stres yoluyla periodontal hasar oluşturduğu bilinmektedir. MO’nun 

antiinflamatuvar ve antioksidatif etkinliği göz önüne alındığında bu çalışmada 

sıçanlar üzerinde oluşturulan deneysel periodontitis modelinde MO’nun 

antiinflamatuvar ve antioksidatif etkinliğinin değerlendirilmesi ve periodontal 

hasarda tedavi edici etkinliğinin olup olmadığının incelenmesi amaçlanmaktadır.  



4 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periodontal Hastalıklar 

Dişi destekleyen ve çevreleyen dokular olarak tanımlanan periodonsiyum; 

sement, periodontal ligament, alveolar kemik ve diş etinin dişe bakan kısmından 

(dentogingival bileşke) oluşur (Nanci ve Bosshardt 2006).  Periodonsiyum 

elemanları benzersiz vasküler, lenfatik ve nöral ağ ile sarılmış dinamik bir yapıdadır 

(Hassell 1993). Periodontal hastalıklar ise dişlerin destek yapılarını (diş eti, kemik ve 

periodontal ligament) etkileyen ve diş kaybına yol açabilen inflamatuvar durumlardır 

(D. F. Kinane ve ark. 2017). 

Periodontal hastalığın başlaması ve ilerlemesi, dental plağın birikimi 

sonucunda dengede olan oral mikrobiyatanın disbiyozisiyle gerçekleşir. Konak 

savunmasıyla etkileşime giren mikroorganizmalar inflamasyon ve hastalık meydana 

getirir. Bu patofizyolojik durum, etkilenen diş çekilene veya mikrobiyal biyofilm 

kaldırılıp inflamasyon azalana kadar kimi zaman akut kimi zaman durağan dönemler 

halinde seyreder (D. F. Kinane ve ark. 2017). Periodontal hastalığın şiddeti, hem 

değiştirilebilen (sigara içmek gibi) hem de değiştirilemeyen (genetik yatkınlık gibi) 

çevresel ve konakçı risk faktörlerine bağlıdır (D. Kinane ve Chestnutt 2000; Denis F 

Kinane ve ark. 2006; Nociti Jr ve ark. 2015). Periodontal hastalıkları önlemenin en 

etkili yolu kişinin günlük ağız hijyenini yerine getirmesi ve risk faktörleri 

değerlendirilerek, hastalığın etiyolojisinde primer risk faktörü olan mikrobiyal 

biyofilmin hekim tarafından uzaklaştırılmasıdır (Apatzidou ve Kinane 2010). 

2.1.1. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

Periodontal hastalıklarla ilgili patolojik ve etiyolojik bakış açısı zaman 

içerisinde oldukça gelişmiş ve değişmiştir. Bununla birlikte sınıflandırmada öne 

çıkan kavramlar da zamanla farklılık kazanmıştır. Sınıflandırma sistemleri ilk olarak 

hastalıkların klinik özelliklerine (1870-1920), daha sonraları ise klasik patolojiye 

(1920-1970) ve son olarak periodontal hastalıkların etyiolojisi ve konak yanıtına 

(1970’ten günümüze) odaklanarak gerçekleştirilmiştir (Weinmann ve Geron 2011). 

Mevcut periodontal hastalık anlayışındaki en önemli dönüm noktası Löe ve 

arkadaşlarının periodontal hastalığa müdahale etmeden seyrini takip etmesi olmuştur 

(Harald Löe ve ark. 1986). 
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1800-1900 yılları arasında periodontal hastalıkların sınıflamasına ait bilimsel 

makaleler sınırlı sayıdadır. Klinik gözleme dayandırılarak 1879 yılında periodontal 

hastalıklar 3 sınıfa ayrılmıştır (Armitage 2002). Benzer şekilde, 1886'da G.V. Black, 

periodontal hastalıkların klinik özelliklerine göre sınıflandırılması ve nedenlerine 

ilişkin anlayışına ilişkin düşüncelerini beş ayrı grupta yayınlamıştır (Black 1886). 

Yukarıda örnekleri verilen sınıflamaların bilimsel dayanağı çok azdır veya hiç 

yoktur. Periodontal hastalıkların etiyolojisinin, nasıl tanımlanması gerektiğinin ve 

sınıflandırılacağının bilinmemesi neredeyse, klinisyen sayısına yakın sınıflandırma 

çeşitliliği ortaya çıkarmıştır (Held 1989). 20. yüzyılın ilk yarısında periodontoloji 

alanında bilimsel yayınların hızla artmasıyla özellikle Gottlieb gibi araştırmacılar, 

periodontal hastalıkların inflamatuvar ve inflamatuvar olmayan (dejeneratif veya 

distrofik) olmak üzere en az iki formu olduğu fikrini ortaya atmıştır (Gottlieb 1928). 

1920-1970 yılları arasındaki tüm sınıflamalarda dejeneratif hastalık kategorisi 

bulunmaktadır (Simonton 1927). Ancak Harald Löe ve meslektaşları tarafından 

1965'ten 1968'e kadar yayınlanan klasik 'deneysel gingivitis' çalışmaları enfeksiyon-

konak yanıtı paradigması üzerine dikkatleri çekmiştir (Theilade ve ark. 1966; H. Löe 

ve ark. 1967). Periodontal hastalıkların sınıflandırılmasında bir sonraki önemli 

dönüm noktası, enfeksiyon konak yanıtı paradigmasına dayalı yeni bir periodontitis 

sınıflandırmasının önerildiği 1989 Dünya Klinik Periodontoloji Çalıştayı'nda ortaya 

konulmuştur (Nevins 1989). Sınıflandırma, 1982'de Page ve Schroeder tarafından 

önerilen (Page ve Schroeder 1982) ve 1986'da Amerikan Periodontoloji Akademisi 

tarafından kabul edilen benzer bir sınıflandırmanın geliştirilmiş hali olmasıyla 

birlikte beş tür periodontal hastalık listelenmiştir (Page 1986; Nevins 1989):  

1. Erişkin Periodontitis 

2. Erken Başlangıçlı Periodontitis 

3. Sistemik Hastalıkla İlişkili Periodontitis 

4. Nekrotizan Ülseratif Periodontitis 

5. Refrakter Periodontitis 

Bu sınıflandırma, sağlam bir şekilde enfeksiyon konak yanıtı paradigmasına 

dayanmasına rağmen, büyük ölçüde etkilenen hastaların yaşına ve ilerleme 

oranlarına bağlı olması sınıflamayı sınırlandırmıştır (Page, Altman, ve ark. 1983; 

Page, Bowen, ve ark. 1983). 1989 sınıflandırmasıyla ilgili problemler, tutarsızlıklar 
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ve eksiklikler, birçok klinisyen ve araştırmacının halihazırda kullanılan sistemin 

revizyonunu talep etmesine yol açmıştır. Bu nedenlerle periodontal hastalıkların 

sınıflandırılması üzerine yapılan 1999 çalıştayında periodontal hastalıklar ana 

başlıklarıyla şu şekilde sınıflandırılmıştır (Armitage 1999): Diş Eti Hastalıkları, 

Kronik Periodontitis, Agresif Periodontitis, Sistemik Hastalıklarla İlişkili 

Periodontitis, Nekrotizan Periodontal Hastalıklar, Periodontal Apseler, Endodontik 

Lezyonlarla İlişkili Periodontitis, Gelişimsel veya Kazanılmış Deformiteler. 

Avrupa Periodontoloji Federasyonu ve Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin 

yapmış olduğu değerlendirmeler sonucunda 1999 sınıflamasının yetersizliği 

nedeniyle, 2017 yılında Periodontal ve Periimplant Hastalıklar ve Durumların 

Sınıflaması adıyla yeni bir sınıflama sunulmuştur. Bu sınıflamada periodontal 

durumun ve hastalığın etiyolojisi, patogenezi, oluşma sebeplerinin yanı sıra tedavi 

edilmiş durumlar ve peri-implant hastalıklar da sınıflamaya dahil edilmiştir. Yeni 

sınıflama ile mevcut periodontal hastalığın şiddeti ve derecesi belirlenirken aynı 

zamanda hastanın periodontitis için yatkınlığının ve/ya prognozunun belirlenmesi 

hedeflenmiştir. Bu sınıflamada ayrı hastalıklar olan kronik ve agresif periodontitis 

tanımları periodontitis başlığı altına alınmış olup periodontitis; periodontitis, 

nekrotizan periodontal hastalıklar ve sistemik hastalıkla ilişkili periodontitis olmak 

üzere sınıflandırılmıştır (Caton ve ark. 2018).  

Tablo 2.1. Periodontal hastalık ve durumlar (Caton ve ark. 2018) 

PERİODONTAL HASTALIK VE DURUMLAR 

Periodontal sağlık, gingival 

hastalık ve durumlar 

Periodontitis Periodonsiyumu etkileyen diğer 

durumlar 

Periodontal ve gingival sağlık Nekrotizan periodontitis Sistemik hastalıkla periodontal 

doku kaybına neden olan 

hastalıklar 

Gingivitis (Biyofilm tarafından 

indüklenen) 

Periodontitis Periodontal apse ve endo-perio 

lezyonlar 

Gingival Hastalıklar (Biyofilm 

tarafından indüklenmeyen) 

Sistemik Bir Hastalığın Bulgusu 

Olarak Periodontitis 

Mukogingival deformiteler 

  Travmatik okluzal kuvvet 

  Diş ve Protezlerle İlişkili 

Faktörler 
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2.1.1.1. Periodontal Sağlık, Gingival Hastalık ve Durumlar  

2.1.1.1.1. Periodontal Sağlık 

Periodontal sağlık, bireyin normal fonksiyonlarını yapmasına izin veren 

inflamatuvar periodontal hastalıklardan arındırılmış durum olarak tanımlanır 

(Mariotti ve Hefti 2015). Periodontal sağlık terimi, histolojik olarak diş eti oluğunda 

sayıca az lenfosit, fazla fibroblast gibi inflamatuvar olmayan durumu temsil eder 

(Brecx ve ark. 1987). Fakat bu durumu tespit etmenin kolay ve kullanışlı 

olmamasından dolayı bazı klinik sağlık belirteçleri (sondalamada kanama ve ataşman 

kaybının ve sondalamada cep derinliğinin 3 mm’den fazla olmaması, ödem ve 

kızarıklık olmaması) kullanılarak klinik periodontal sağlık tanımı yapılmaktadır. 

(Murakami ve ark. 2018). 

Sağlam periodonsiyumda klinik gingival sağlık: Radyografik kemik 

kaybının, ataşman kaybının ve klinik inflamasyon (sondalamada kanamanın ve 

sondalamada cep derinliğinin 3 mm’den fazla olması, ağrı, ödem ve kızarıklık 

olması) bulgularının olmadığı sağlıklı tablo olarak tanımlanır (Wikner ve ark. 1990; 

Lang ve ark. 1996; Trombelli ve ark. 2018).  

Tablo 2.2. Sağlam periodonsiyumda sağlık ve gingivitisin değerlendirilmesi (I. L. C. Chapple ve ark. 

2018) 

Sağlam periodonsiyumda 

klinik gingival tablo 

Sağlıklı Gingivitis 

Periodontal ataşman kaybı - - 

Sondalamada cep derinliği ≤3mm ≤3mm 

Sondalamada kanama <10% ≥ 10% 

Radyolojik kemik kaybı - - 

Azalmış periodonsiyumda klinik gingival sağlık: Klinik inflamasyon 

(sondalamada kanamanın ve sondalamada cep derinliğinin 3 mm’den fazla olması, 

ağrı, ödem ve kızarıklık olması) bulgularının olmadığı ancak ataşman kaybı ve 

radyografik kemik kaybının eşlik ettiği durumdur. Periodonsiyumdaki kayıp, 

periodontitis hastasının başarılı tedavi sonrası stabil duruma gelmesi nedeniyle 

olabildiği gibi periodontitis dışında gerçekleşmiş de olabilir (Lang ve Bartold 2018). 
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Tablo 2.3. Azalmış periodonsiyumda sağlık ve gingivitisin değerlendirilmesi (I. L. C. Chapple ve ark. 

2018) 

Azalmış periodonsiyumda 

gingival tablo 

Sağlıklı Gingivitis 

Periodontal ataşman kaybı + + 

Sondalamada cep derinliği ≤3mm ≤3mm 

Sondalamada kanama <10% ≥ 10% 

Radyolojik kemik kaybı +/- +/- 

2.1.1.1.2. Gingivitis (Biyofilm tarafından indüklenen) 

Plağa bağlı gingivitis, diş eti marjininde veya subgingival alanda bakteri 

akümülasyonu sonucunda gingival dokuların verdiği inflamatuvar cevaptır (Loe ve 

ark. 1965). Yaygın klinik belirtileri arasında eritem, ödem, kanama ve hassasiyet yer 

alır (Suzuki 1988; Tonetti ve ark. 2015).  

2.1.1.1.3. Gingival Hastalıklar (Biyofilm tarafından indüklenmeyen) 

Plağa bağlı olmayan gingival hastalıklar daha nadir görülmesine rağmen 

büyük önem taşır. Çoğu zaman sistemik hastalıklarla ilişkili olmakla birlikte diş eti 

dokularıyla sınırlı patolojileri de temsil edebilirler. Sınıflama lezyonların 

etiyolojisine dayandırılmıştır ve ana hatlarıyla şu şekildedir (Holmstrup ve ark. 

2018): 

• Genetik/Gelişimsel bozukluklar 

• Spesifik enfeksiyonlar 

• İnflamatuvar ve immün sistem lezyonları 

• Reaktif lezyonlar 

• Neoplazmalar 

• Endokrin ve Metabolik Hastalıklar 

• Travmatik lezyonlar 

• Diş eti pigmentasyonu 
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 2.1.1.2. Periodontitis 

2017 sınıflamasına göre periodontitis patofizyolojisi değerlendirildiğinde 

nekrozitan periodontitis, sistemik hastalıkla ilişkili periodontitis ve periodontitis 

olmak üzere periodontitisin üç formunun olabileceği söylenmiştir (M. S. Tonetti, P. 

Cortellini, ve ark. 2018). Daha önceki sınıflamadaki “kronik” veya “agresif” olarak 

kabul edilen hastalığın formları, şimdi “periodontitis” olarak tek kategori altına 

alınmıştır (Needleman ve ark. 2018; Papapanou ve ark. 2018a; M. S. Tonetti, H. 

Greenwell, ve ark. 2018b). 

2.1.1.2.1. Nekrozitan Periodontal Hastalıklar 

Nekrotizan periodontal hastalıklar klinik olarak; interdental papilde nekroz 

veya ülser, diş eti kanaması, ağrı, psödomembran, ağız kokusu, ateş gibi bulgularıyla 

teşhis edilebilir (Herrera ve ark. 2014). Bu gingival değişimler nekrotizan gingivitis 

tanısını aldırır ancak bu belirtilere ek olarak ataşman kaybı ve kemik yıkımı 

gözlenirse tanı nekrotizan periodontitis adını alır (Cobb ve ark. 2003; Umeizudike ve 

ark. 2011). Ciddi immünsüpresif hastalarda osteitis ve kemik sekestrları görülür ve 

tanı nekritozan stomatitis adını alır (Barasch ve ark. 2003). 

2.1.1.2.2. Sistemik Hastalıkla İlişkili Periodontitis 

Çeşitli sistemik hastalıklar, periodontal ataşman ve alveolar kemik kaybı ile 

ilişkilidir. Bununla birlikte bu hastalıkların bazılarının ilk belirtileri periodontal 

dokulardaki belirtiler olabilir (Albandar ve ark. 2018). Periodontitisle ilişkili bazı 

sistemik hastalıklar ana hatlarıyla aşağıda sınıflandırılmıştır (Jepsen ve ark. 2018):  

• Periodontal inflamasyonu etkileyerek periodontal doku kaybı üzerinde etkisi olan 

sistemik bozukluklar (Down Sendromu, Papillon-Lefèvre sendromu, Sistemik lupus 

eritematoz vb.) 

• Periodontal hastalıkların patogenezini etkileyen diğer sistemik bozukluklar 

(Diyabet, Obezite vb.) 

• Periodontitisten bağımsız olarak periodontal doku kaybına neden olabilen 

sistemik bozukluklar (Oral skuamöz hücreli karsinom, Odontojenik tümörler vb.) 
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2.1.1.2.3. Periodontitis 

Periodontitis, dental plak içerisindeki mikroorganizmaların disbiyozisi 

sonucunda periodonsiyum dokularında ilerleyici yıkım ile karakterize 

multifaktöriyel, kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Başlıca bulguları; klinik ataşman 

seviyesinde azalma, alveolar kemik kaybı,  periodontal cep oluşumu ve sondalamada 

kanamadır (Papapanou ve ark. 2018b). 2017 sınıflamasına göre periodontitis tanısı 

için; birbirine komşu olmayan en az 2 dişte klinik ataşman kaybı veya bukkal ya da 

oral 3 mm veya daha fazla ataşman kaybı, ya da en az 2 dişte 3 mm’den fazla 

periodontal cep derinliği olmalıdır. Aynı zamanda gözlenen ataşman kaybı 

periodontal olmayan lokal faktörlere (vertikal kök kırığı olması, travma nedenli diş 

eti çekilmesi, 20 yaş dişi çekimi veya malpozisyonu nedeniyle 2. molar dişin 

distalinde ataşman kaybı olması, marjinal diş etinden drene olan endodontik lezyon, 

dişin servikal bölgesine uzanan çürük) bağlı olmamalıdır (M. S. Tonetti, H. 

Greenwell, ve ark. 2018a). 

Periodontitis sınıflamasında, daha önce onkolojide de kullanılan evreleme 

(stage) ve dereceleme (grade) sistemi kullanılmaktadır. Evreleme hastalığın şiddeti, 

karmaşıklığı ve dağılımı olmak üzere 3 ana başlıkta incelenir. Hastalığın şiddetini; 

interdental klinik ataşman kaybının en fazla olduğu diş, radyografik kemik kaybı ve 

diş kaybı belirler. Hastalığın karmaşıklığını; maksimum sondalama derinliği, 

horizontal/vertikal kemik kaybı, furkasyon defekti, sekonder okluzal travma gibi 

faktörler belirler. Dağılımında ise etkilenen diş oranının %30’dan az veya fazla 

olması etkilidir. Tüm bu değerler dikkate alındığında Evre I-II-III-IV olmak üzere 

dört evre sınıfı oluşturulur (Papapanou ve Susin 2017; M. S. Tonetti, H. Greenwell, 

ve ark. 2018a). 

Periodontitis Evreleri 

Evre I Periodontitis 

Evre I periodontitiste klinik ataşman kaybı başlangıç seviyesindedir ve teşhisi 

zordur. 1-2 mm interdental klinik ataşman kaybı vardır ve alveoler kemik kaybı 

kökün %15’inden azdır ve horizontal seyirlidir. Sondalamada periodontal cep 

deriniği en fazla 4 mm’dir. Evre I periodontitiste klinik ataşman kaybını teşhis 

etmekte altın standart olan sondalama yöntemi yanıltıcı olabilir. Bunun yerine 
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tükürük biyobelirteçlerinin veya yeni görüntüleme tekniklerinin kullanımı erken 

tespit miktarını artırabilir (M. S. Tonetti, H. Greenwell, ve ark. 2018a) 

Evre II Periodontitis 

Evre II periodontitiste 3-4 mm interdental klinik ataşman kaybı ve kökün 

%15-33’u arasında alveoler kemik kaybı vardır ve genellikle horizontal seyirlidir. 

Sondalamada periodontal cep derinliği en fazla 5 mm’dir. 

Evre III Periodontitis 

Evre III periodontitiste, 5 mm veya daha fazla interdental klinik ataşman 

kaybı ve kökün orta üçlüsünde veya daha apikaline uzanan alveoler kemik kaybı 

vardır.  Periodontal nedenli diş kaybı 4 veya daha az sayıdadır. Sondalamada cep 

derinliği 6 mm veya daha fazladır. Vertikal kemik kaybı 3 mm veya daha fazla 

olabildiği gibi furkasyon defektleri (sınıf II ve III) ve lokalize kret defektleri 

görülebilir. Bu durumlar periodontal tedaviyi karmaşık hale getirir ve implant 

cerrahisi için negatif bir tablo oluşturur (M. S. Tonetti, H. Greenwell, ve ark. 2018a). 

Evre IV Periodontitis 

Evre IV periodontitiste, 5 mm veya daha fazla interdental klinik ataşman 

kaybı ve kökün orta üçlüsünde veya daha apikaline uzanan alveoler kemik kaybı 

vardır. Periodontal nedenli diş kaybı 5 veya daha fazladır. Evre III karmaşıklık 

sınıflamasına ek olarak sekonder okluzal travma (mobilite sınıf II ve daha fazlası), 

şiddetli kret defekti, 20’den az sayıda diş varlığı, patolojik migrasyon ve çiğneme 

fonksiyonunda bozulma görülebilir. Bu ileri seviye periodontitiste, periodontal tedavi 

yapılıp hastalığın kontrol altına alınmaması ve yeterli rehabilitasyonun yapılmaması 

durumunda dişlerin kaybedilme riski yüksektir (M. S. Tonetti, H. Greenwell, ve ark. 

2018a). 
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Tablo 2.4. Periodontitis evreleri (M. S. Tonetti, H. Greenwell, ve ark. 2018b) 

 

PERİODONTİTİS 

EVRELERİ 

 

EVRE I 

 

 

EVRE II 

 

 

EVRE III 

 

 

EVRE IV 

 

Şiddet 

İnterdental 

Klinik 

Ataşman 

Kaybı 

1-2 mm 3-4 mm ≥ 5mm ≥ 5mm 

Radyografik 

Kemik 

Kaybı 

Koronal 

üçlü 

(<%15) 

Koronal 

Üçlü 

(%15-%33) 

Kökün 

ortasına veya 

apikal 

üçlüsüne 

uzanan 

Kökün ortasına 

veya apikal 

üçlüsüne uzanan 

Diş Kaybı - - 

Periodontal 

kaynaklı diş 

kaybı ≤4 diş 

Periodontal 

kaynaklı diş kaybı 

≥5 diş 

Karmaşıklık 
Periodontal 

Cep 

Max. ≤4mm 

 

Horizontal 

kemik 

kaybı 

Max. ≤5mm 

 

Horizontal 

kemik 

kaybı 

Evre II’ye ek 

olarak: 

≥ 6mm 

Vertikal 

kemik kaybı 

≥ 3 

Sınıf II veya 

III furkasyon 

defektleri 

Lokal kret 

defekti 

Evre III’e ek 

olarak: 

Kompleks 

rehabilitasyon 

ihtiyaç nedenleri: 

Çiğneme fonksiyon 

bozukluğu 

Sekonder oklüzal 

travma 

Şiddetli kret 

defekti 

Patolojik migrsyon 

20 den az kalan diş 

Dağılım  Lokalize (<%30) 

Generalize (≥%30) 

Periodontitiste derecelendirme sisteminin amacı, hastalığın ilerleme ve 

tedaviye yanıt verme seyrini belirlemektir. Derecelendirmede primer faktörlerin, 

modifiye edici faktörlerin ve sistemik faktörlerin periodontitis üzerine etkisi 

değerlendirilir. Derecelendirmede primer faktörler; 5 yıllık takipte kemik kaybı 

miktarı, kemik kaybının yüzdesi ile yaş oranı ve vaka fenotipidir. Modifiye edici 

faktörler olarak da hastanın glikoz seviyesi ve bir gündeki sigara içme miktarı 

değerlendirilir. Sistemik faktörlerin etkisi ise inflamatuvar belirteçlerin incelenmesi 

ile belirlenir (Papapanou ve Susin 2017; M. S. Tonetti, H. Greenwell, ve ark. 2018a). 

Periodontal teşhiste hastalığın derecesi öncelikle B olarak ele alınmalı, daha 

sonrasında derece A veya derece C’ye kayması için belirli kanıtların varlığı 

sorgulanır (Maurizio S Tonetti ve ark. 2018). 
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Derece A 

Hastalığın düşük hızda ilerleyen tablosudur. 5 yıldan daha fazla sürede, 

radyografik kemik kaybı veya klinik ataşman kaybı yoktur. Kemik kaybının 

yüzdesi/yaş oranı 0.25’ten azdır. Biyofilm eklentileri periodontal yıkıma oranla 

fazladır. Sigara kullanımı ve diyabet gibi risk faktörleri yoktur (Kebschull ve ark. 

2014; Morelli ve ark. 2018). 

Derece B 

Hastalığın orta hızda ilerleyen tablosudur. 5 yıldan daha fazla sürede, 

radyografik kemik kaybı veya klinik ataşman kaybı 2 mm’den azdır. Kemik kaybının 

yüzdesi/yaş oranı 0.25-1 arasındadır. Biyofilm eklentileri periodontal yıkım ile 

orantılıdır. Hastalarda günde 10’dan daha az sigara kullanımı vardır veya 

hemoglobin A1c (HbA1c) seviyesi %7’den azdır (Kebschull ve ark. 2014; Morelli ve 

ark. 2018). 

Derece C 

Hastalığın hızlı ilerleyen tablosudur. 5 yıldan daha fazla sürede, radyografik 

kemik kaybı veya klinik ataşman kaybı 2 mm veya daha fazladır. Kemik kaybının 

yüzdesi/yaş oranı 1’den fazladır. Biyofilm eklentilerine göre periodontal yıkım daha 

şiddetlidir. Hastalar günde 10’dan daha fazla sigara kullanıyor veya HbA1c seviyesi 

%7 veya daha fazladır (Kebschull ve ark. 2014; Morelli ve ark. 2018). 
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Tablo 2.5. Periodontitis dereceleri (Papapanou ve ark. 2018b) 
 

PERIODONTİTİS DERECESİ 

Derece A: 

 

Yavaş ilerleme 

Derece B: 

 

Orta hızda 

ilerleme 

Derece C: 

 

Hızlı ilerleme 

 

 

 

 

 

 

Primer kriter 

 

5 yıllık takipte 

radyografik kemik 

ve ataşman kaybı 

5 yıldan fazla 

kayıp yok 

<2mm 

5 yıldan fazla 

≥2mm 5 yıldan 

fazla 

 

% Kemik kaybı/yaş 

oranı 
<0.25 0.25-1 >1 

 

Fenotip 

Biyofilm 

eklentileri 

periodontal 

kayba oranla 

fazla 

Biyofilmle 

uyumlu 

periodontal 

kayıp 

Biyofilm 

eklentilerine 

oranla fazla 

peridontal 

kayıp 

 

 

Modifiye edici 

faktörler 

 

Sigara 

 

- 

 

<10sigara/gün 

 

≥10sigara/gün 

 

Diyabet 

 

- 

 

HbA1c<7 

 

HbA1c≥7 

2.1.2. Periodontal Hastalıkların Patogenezi 

Mikroorganizmaların bulunduğu dental plak, periodontitis patogenezini 

başlatmak için kritik öneme sahiptir (Loe ve ark. 1965; Lindhe ve ark. 1973). Fakat 

daha sonra hastalığın seyrinde konakçı inflamatuvar yanıtın temel rolü olduğu ortaya 

çıkmıştır (Page ve Schroeder 1976). Aynı zamanda genetik ve kazanılmış risk 

faktörlerinin de hastalığın başlamasını ve seyrini etkilediği görülmüştür (Kornman, 

Page, ve ark. 1997; Madianos ve ark. 2005).  

Periodontal hastalıkta, enflamatuvar cevabı diş eti oluğunda yer alan ve 

kolonize olan mikroorganizmalar ve onların ürünleri başlatırlar. Periodontal 

hastalıkta esas etiyolojik faktör subgingival mikrobiyal dental plak içerisindeki gram 

(-) anaerobik, fakültatif bakterilerdir ve bunun yanısıra mikrobiyal ürünlere karşı 

oluşan konak cevabı da bu sürecin önemli bir basamağını oluşturur. Periodontal 

hastalıktaki doku yıkımına bakteriyel ve konak etkileşiminin yanı sıra, genetik ve 

çevresel faktörlerin etkisiyle; hücre ve moleküler komponentlerin yıkım ve tamiri 

arasındaki dengenin bozulmasının neden olabileceği düşünülmektedir (Loesche ve 

Grossman 2001). Bu bilgiler ışığında periodontitisin, mikroorganizmalar ve konak 

yanıtı arasında bağ doku ve kemik metabolizmasını değiştirip periodontal hasara 

neden olan karmaşık yapılı bir hastalık olduğu belirtilmiştir (Page ve Kornman 
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1997). Periodontal hastalığın patogenezi başlangıç, erken, yerleşik ve ileri lezyon 

olmak üzere 4 grupta değerlendirilir (Page ve Schroeder 1976). 

Başlangıç Lezyonu: Plak birikimini takiben ilk 4 gün içerisinde ortaya çıkar. 

Sadece histolojik olarak görülen diş eti oluğu sıvısında ve polimorfonükleer lökosit 

(PMNL) miktarında artış ve bağ dokusu kaybıyla karakterize subklinik bir tablodur.  

Bu safhada gingival alanda görülen değişiklikler, vazodilatasyon ve buna 

bağlı olarak gelişen kan akımında artıştır. Gingival enflamasyonla ilişkili olarak 

birleşim epiteli ve gingival sulkusta PMNL göçü gözlenir. Bağ dokusunda 

perivasküler alanda kollajen yapıda azalma, iltihabi hücreler ve serum proteinlerinde 

ise artış görülür. Tüm bu değişiklikler nötrofillerin bölgeye kemotaksisi, oluşan 

bakteriyel ürünlerin toksik etkisi ve vazodilatasyona bağlı olarak gelişmektedir. 

Erken Lezyon: Plak birikiminin 4-7. gün aralığını kapsayan dönemidir. 

PMNL’lerin yerini makrofaj, lenfositler ve plazma hücreleri almaya başlar. 

PMNL’ler ile birlikte lenfositler infiltratın %70’ini ve plazma hücreleri de %10’unu 

oluşturur (Seymour ve ark. 1983). Vasküler inflamatuvar değişiklikler belirginleşir 

ve perivasküler alanda inflamatuvar infiltrat artışı görülür. Birleşim epitelinde 

endotelyal hücre lökosit adezyon molekülü-1 (ELAM-1) ve hücreler arası adezyon 

molekülü-1 (ICAM-1) gibi hücre adezyon moleküllerinde artış olur ve intersellüler 

alanda genişlemeyle bakteriyel ürünlerin diş eti dokularına difüzyonu artar (Moughal 

ve ark. 1992). Birleşim epitelinde retepegler görülür, kollajen doku yıkımı %60-70 

oranında artmıştır (Page ve Schroeder 1976). 

Yerleşmiş Lezyon: İnflamatuvar sürecin devam etmesiyle bağ doku yıkımı 

ve kemik dokudaki hasar artar. Birleşim epitelinin apikale migrasyonuyla periodontal 

cep drenajı bozulur. Artan vasküler geçirgenlikle de TNF-α, IL-1, prostoglandin E2 

(PGE2) gibi inflamatuvar sitokinler doku yıkımına devam eder (Seymour ve ark. 

1983). Bu safhanın belirgin özelliği bağ doku içerisinde plazma hücrelerinin baskın 

olmasıdır (Mackler ve ark. 1977; Seymour ve Greenspan 1979). Bu safhada 

kollajenaz aktivitesine bağlı olarak kollajen yıkımı devam eder. Klinik olarak 

gingivada orta veya şiddetli düzeyde enflamasyon gözlenir. 

İlerlemiş Lezyon: Yerleşik lezyonla temelde aynı hücresel yapıya sahiptir. 

Temel fark, klinik ve histolojik olarak ataşman kaybında belirgin artış olmasıdır. 
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Fibroblastlar ve makrofajlar, IL-1, TNF-α, PGE2 aracılığıyla makriks 

metalloproteinaz (MMP) üretimini indükler (Nishikawa ve ark. 2002; Cox ve ark. 

2006). MMP’ler hücre dışı matriksin parçalanmasını sağlayan proteinaz ailesinin 

üyesidir (Johnson ve ark. 1998). Daha çok fibroblastlar tarafından salınan MMP’ler, 

hücre dışı alanda kollajen dokuyu fagosite eder ve lezyon ilerledikçe alveolar kemik 

kaybı belirginleşir. 

Periodontal hastalığın patogenezi incelendiğinde; bakteriler, konak savunma 

hücrelerini aktive ederek indirekt olarak doku yıkımını indükler. Lenfositler, 

makrofajlar ve PMN'ler dâhil olmak üzere inflamatuvar hücreleri indükleme 

kapasitesine sahiptir (Henson 1971). Dahası, lenfositler lipopolisakkarit (LPS), IL-1 

ve TNF-α gibi sitokinler, PGE₂, proteolitik enzimler dâhil olmak üzere geniş bir dizi 

molekülü sentezlemek ve salgılamak için makrofajları aktive etme kapasitesine 

sahiptirler. Aynı şekilde bakteriyel maddeler de T lenfositlerini aktive eder ve IL-1 

ve TNF-α'ya çok benzer özelliklere sahip bir molekül olan lenfotoksin (LT) üretirler. 

Bu sitokinler, güçlü proinflamatuvar ve katabolik aktivite gösterirler ve periodontal 

doku yıkımında anahtar rol oynarlar (Horton ve ark. 1972). Prokollajenaz, 

metalloproteinaz doku inhibitörü (TIMP) ve PG’ler gibi nötr metalloproteinazlar 

üretmek için fibroblastları ve makrofajları indüklerler. Metalloproteinaz ürünleri 

hücre dışı doku yıkımına neden olur. PGE2, hem IL-1 hem de TNF-α üretimini 

baskılayarak tüm süreç üzerinde bir kontrol uygular. Transforme edici büyüme 

faktörü-β (TGF-β) gibi diğer sitokinler ise, MMP’lerin üretimini baskılar (R. C. Page 

1991). Bu nedenle, doku hasarının ilerlemesi ve kapsamı, büyük ölçüde IL-1, TNF-α, 

TGF-β ve PGE2 gibi rekabet eden moleküllerin etkinliğiyle belirlenebilir (Cekici ve 

ark. 2014).  

2.1.3. Periodontal Hastalıklarda İnflamasyon 

İnflamasyon, mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonlar veya fiziksel 

yaralanma sonucunda başlatılan koruyucu bir yanıttır (Duvall ve ark. 1985; Savill ve 

ark. 1989). Bir yaralanma veya enfeksiyona cevaben akut inflamasyon hemen oluşur 

ve genellikle kısa ömürlüdür. İnflamasyon çözülmeden kaldığı zaman ise kronikleşir 

ve doku tahribatı ile iyileşme süreci bir denge haline gelir. Ancak denge hassastır ve 

her an yıkıma doğru değişim gösterebilir (Yucel-Lindberg ve Båge 2013). 
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İnflamatuvar yanıtın tipi ve derecesi, olayı tetikleyen mikroorganizmanın (bakteriyel, 

viral veya parazitik) doğasına ve kalıcılığına bağlıdır (Medzhitov 2010).  

Periodontal hastalıklarda görülen doku yıkım mekanizmaları halen tam 

anlamıyla açıklığa kavuşturulamamıştır. Fakat periodontopatojenlerin kendisinin ya 

da ürünlerinin direkt doku yıkımını gerçekleştirdiği ve bu bakterilere karşı oluşan 

konak savunma mekanizmasının periodontal hastalığın ilerlemesine neden olduğu 

kabul edilen görüştür (Genco 1992). Birçok bakteriyel ürün, konakçı yanıtını 

etkileyebilir (Roy C Page 1991). Bu ürünler, PG ve sitokinlerin oluşumunu, 

inflamatuvar hücrelerin alımını, litik enzimlerin üretimini ve osteoklastların 

aktivasyonunu içeren bir lokal konak yanıtını başlatır. Hücresel aktivasyonun bir 

sonucu olarak inflamatuvar mediyatörler (sitokinler, kemokinler, araşidonik asit 

metabolitleri, proteolitik enzimler vb.) ortama salınarak doku tahribatına ve kemik 

rezorpsiyonuna neden olurlar (Yucel-Lindberg ve Båge 2013). Hatta günümüzde 

inflamatuvar konak yanıtının periodontal dokuların yıkım sürecinde daha fazla 

hasara sebep olduğu kabul edilmektedir (Tatakis ve Kumar 2005; Amano 2010).  

2.2. Sitokinler 

İnflamasyona karşı immün yanıt sitokin ve kemokinler tarafından düzenlenir. 

Sitokinler, hücreler arası iletişimi sağlayan, inflamatuvar yanıtın şiddetini ve 

süresini, inflamasyonun başlamasını ve sonraki aşamalarını düzenleyen düşük 

molekül ağırlıklı proteinlerdir (Cekici ve ark. 2014).  Çeşitli hücrelerden 

proinflamatuvar sitokinlerin salgılanmasına yol açan genetik düzenleme, genellikle 

nükleer faktör kappa-B transkripsiyonunun aktivasyonuna bağlıdır (Baldwin 1996; 

Hanada ve Yoshimura 2002). Nükleer faktör kappa-B tarafından düzenlenen yollar, 

toll like reseptörü yoluyla lipopolisakkarit gibi patojenle ilişkili moleküler modeller 

tarafından aktive edilir (Hanada ve Yoshimura 2002).  

Sitokinler, epitel hücreleri ve fibroblastlar gibi yerleşik hücreler tarafından ve 

inflamasyonun akut ve erken kronik fazlarında fagositler (nötrofiller ve makrofajlar) 

tarafından, yerleşik ve ilerlemiş lezyonlarda immün hücreler (lenfositler) tarafından 

üretilir (Ara ve ark. 2009).  Hücreler arası etkileşimlerde mesaj iletici olarak görev 

yapan sitokinler, immün cevapta yer alan tüm hücre fonksiyonlarını etkileyip, birçok 

hastalığın patogenezinde önemli rol oynamaktadırlar. İnflamatuvar özelliklerine 
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göre, antiinflamatuvar ve proinflamatuvar olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. 

Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasındaki denge hastalığın 

karakterini belirleyen bir faktördür. Proinflamatuvar sitokinler; inflamasyonda 

immün cevabın başlaması ve sürdürülmesini sağlayan sitokinlerdir. Antiinflamatuvar 

sitokinler ise inflamasyonun daha sonraki evrelerinde salınarak sistemik 

inflamasyonu önlerler. İltihabi birçok hastalıkta olduğu gibi sitokinler periodontal 

hastalıklarda da doku yıkımı ve enflamasyonun düzenlenmesinde önemli role 

sahiptirler. Periodontal hastalığın patogenezinde mikroorganizmaların tanınması ve 

uygun hücrelere sunulmasında ve konak yanıtının düzenlenmesinde sitokinler etkin 

rol oynamaktadır (Garlet 2010). 

2.2.1. Tümör Nekrotize Edici Faktörü-alfa (TNF-α) 

TNF-α, monositler/makrofajlar, lenfositler, doğal katil (NK) hücreler, 

glomerüller mezanşimal hücreler, beynin astrositleri, mikrogliyal hücreleri ve 

Kupffer hücreleri dâhil olmak üzere bir dizi hücre tarafından sentezlenir (Tracey ve 

ark. 1989). LPS temel uyaranı olmakla birlikte virüs, mantar ve parazit antijenleri, 

kord faktörü, C5a anafilatoksin, IL-1 ve otokrin olarak kendisi TNF-α sentezini 

tetikleyebilir. Lipid A ayrıca TNF-α üretimini indükler, ancak temel uyaranı olan 

LPS'den daha az etkilidir (M. H. Wang ve ark. 1991). 

TNF-α, çok sayıda farklı hücre tipi üzerinde pleiotropik etkilere sahiptir. Bu 

düzenleyici sitokinin net biyolojik etkisi, konsantrasyonuna, hücrenin maruz kalma 

süresine ve TNF-α ile etkili olan diğer sitokinlerin varlığına bağlı olarak konak için 

faydalı veya zararlı olabilir (Tracey ve ark. 1989). TNF-α adipositler ve iskelet 

miyositlerine etki ederek katabolik reaksiyon sürecini başlatır, lipolizi ve 

glikojenolizi belirgin şekilde uyarır (Sherry ve Cerami 1988). Hepatositlerde ise 

TNF-α, akut faz proteinlerinin üretimini artırır.  

 TNF-α hücre göçü ve doku yıkımındaki en etkili sitokinlerden 

biridir. Nötrofillerin damar duvarına hareketini sağlar. ELAM-1 ve ICAM-1 gibi 

hücre adezyon moleküllerinin regülasyonunu indükleyerek hücre göçünü etkiler ve 

vasküler geçirgenliği artırarak lökositlerin damar dışına hareketini sağlar. Aynı 

zamanda, enfekte ve inflamasyonlu bölgelere hücre göçü ile ilgili kemokinlerin 

üretimini de uyarır, IL-1β ve IL-6 üretimini artırır (Peschon ve ark. 1998; Dinarello 
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2000; Garlet ve ark. 2007; Graves ve ark. 2008). Dahası TNF-α, MMP’lerin ve 

RANKL'ın salgılanmasını artırarak ESM yıkımı ve kemik rezorpsiyonunu indükler 

(Graves ve Cochran 2003; Garlet ve ark. 2004; Kwan Tat ve ark. 2004).  

Periodontal inflamasyonda TNF-α sistemik inflamasyonda izlediği yolun 

aynısını tercih eder. LPS’ler gibi bir etkenle uyarılıp önce lökositler üzerine etki 

ederek inflamasyonu artırır (Nanci ve Bosshardt 2006). Lökositlerin damar dışına 

göçünü sağladıktan sonra fibroblastlardan PGE2 ve MMP salgılatarak ESM’ye etki 

eder ve bağ dokuda hasar yaratır (de Molon ve ark. 2018). Daha sonra 

osteoprogenitör özelliğiyle osteoklast üretimini ve aktivitesini artırır ve RANKL 

üzerinden etki ederek kemik rezorpsiyonunu indükler (Z. Schwartz ve ark. 1997; 

Cochran 2008). 

2.2.2. İnterlökin-1β (IL-1β) 

IL-1 ilk olarak 1940'larda uyarılmış lökositler tarafından salınan ateşi 

indükleyen bir madde olarak tanımlanmıştır (Atkins 1960). IL-1α ve IL-1β olmak 

üzere 2. kromozomda kodlanan benzer aminoasit dizilimine sahip polipeptid 

yapısındaki sitokinlerden oluşmaktadır. Her iki sitokin de esas olarak uyarılmış 

monositler ve makrofajlar tarafından ve daha az miktarda nötrofiller, keratinositler, 

epitelyal ve endotelyal hücreler, lenfositler, düz kas hücreleri ve fibroblastlar dahil 

olmak üzere çeşitli hücre tipleri tarafından üretilmektedir (Dinarello 1994). 

IL-1β, hem lokal hem de sistemik yanıtı uyaran prototipik bir proinflamatuvar 

sitokindir. Bazı durumlarda bu etkiler, örneğin kronik inflamatuvar hastalıklar ve 

septik şokta olduğu gibi zararlı olabilmektedir. Bununla birlikte enfeksiyonların 

kontrolü ve baskılanması için IL-1β’nın oluşturduğu konak yanıtına ihtiyaç 

duyulmaktadır (Miller ve ark. 2006). IL-1β, farelerde ve insanlarda tip 17 T-yardımcı 

hücrelerin farklılaşmasını ve IL-17 üretimini indükleyerek adaptif bağışıklık 

tepkilerinin düzenlenmesinde de rol oynamaktadır (Chung ve ark. 2009). Dahası, IL-

2 ekpresyonunu artırır, IL-6 ve interferon gibi inflamatuvar sitokinlerle sinerjistik 

etki gösterir (Cannon ve ark. 1990). Endotelyal hücreler üzerinde adezyon 

moleküllerinin üretilmesini indükler ve stromal hücreler tarafından kemokinlerin 

salınması yoluyla da enflamasyon bölgesinde inflamatuvar hücrelerin toplanmasını 

teşvik eder. İlaveten, fosfolipaz A2, siklooksijenaz 2 ve nitrik oksit (NO) sentaz gibi 
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çeşitli enzimlerin üretimini indükleyerek, lokal ve sistemik yanıta katkıda bulunan 

inflamatuvar mediyatörlerin, PGE2 ve NO'nun salınmasına yol açmaktadır.  

IL-1 bağ dokusu bozulmasına yol açan çeşitli metalloproteinazların üretimini 

de uyarmakta, proteoglikanların ve kollajenin üretimini engellemektedir. Böylece 

periodontal ligament ve bağ dokusu üzerinde yıkımı artırmaktadır (C. C. Chen ve 

ark. 1997). Ek olarak, IL-1β osteoklastların olgunlaşması üzerinde doğrudan ve 

dolaylı olarak uyarıcı etkilere sahiptir (Jacques ve ark. 2006). Osteoklastik aktiviteye 

yaptığı katkıyla alveolar kemik üzerinde rezorpsiyonu artırır (Tsai ve ark. 1995). IL-

1β’nın ekstraselüler matriks ve alveolar kemik rezorpsiyonu üzerindeki etkilerinden 

dolayı peridontitis oluşumunda önemli bir rolü olduğu kabul edilmektedir (Kornman, 

Crane, ve ark. 1997).  

2.2.3. İnterlökin-6 (IL-6) 

IL-6 lenfositler, fibroblastlar ve monositler dâhil olmak üzere birçok hücre 

tipi tarafından üretilen glikoprotein yapıda bir sitokindir. B ve T lenfositlerin 

aktivasyonu, karaciğerde akut faz protein üretiminin indüksiyonu ve hematopoezin 

modülasyonu dâhil olmak üzere birçok sistemik etkiye sahiptir (Borden ve Chin 

1994). IL-6 koagülasyon sistemini aktive edebilir ve bir pirojen olarak işlev görebilir 

(Dinarello 1989; Senchenkova ve ark. 2013). 

IL-6, IL-1β veya TNF-α gibi başlangıçta nötrofillerin kemotaksisine öncülük 

eder. Daha sonra nötrofil kemotaksisini baskılayarak monosit çeken kemokinler 

(CCL2/MCP-1, CCL8/MCP-2, CXCL5/ENA-78, CXCL6/GCP-2) ile monosit 

geçişini artırır (Hurst ve ark. 2001; Kaplanski ve ark. 2003; Jones 2005). Ayrıca, 

endotel hücreleri üzerindeki ICAM-1, vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM)-1 

ve endotele spesifik hücre adezyon molekülü (E-selektin) ve lenfosite spesifik hücre 

adezyon molükülü (L-selektin), IL-6 ile indüklenir ve böylece IL-6 lökosit göçünü 

artırır (Kaplanski ve ark. 2003; Q. Chen ve ark. 2004; Q. Chen ve ark. 2006). 

Nötrofil kemotaksisinin yanı sıra, M-CSF reseptör ekspresyonunu upregüle ederek 

monosit farklılaşmasını uyarır (Chomarat ve ark. 2000). İmmün yanıttaki işlevine ek 

olarak, IL-6'nın kemik homeostazına katıldığı bildirilmiştir. RANKL reseptör 

aktivatörünün osteoblastlarda ekspresyonu, IL-6 tarafından indüklenmiş, bu da 

osteoklastların farklılaşmasına ve kemik rezorpsiyonuna yol açmıştır. 
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IL-6'nın periodontitis ile ilişkili olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (Zhu 

ve ark. 2016). Periodontitis hastalarının gingival sulkusundan alınan örneklerde IL-6 

miktarının arttığı kapsamlı bir meta-analizde rapor edilmiştir (Stadler ve ark. 

2016). Deneysel bir periodontitis modelinde IL-6 seviyeleri sürekli gözlemlenmiş, 

IL-6 ekspresyonunun başlangıç fazında indüklendiği ancak periodontitisin ilerleme 

ve çözülme fazlarında düşük kaldığı görülmüştür (Ebersole ve ark. 2014). Bu 

sonuçlar, IL-6'nın esas olarak periodontitisin başlangıcında ve akut fazında önemli 

bir rol oynadığını göstermiştir.  (De Benedetti ve ark. 2006; Wu ve ark. 2017).  

2.3. Reaktif Oksijen Türleri ve Serbest Radikaller 

Serbest oksijen radikalleri enerji üretim sürecinin doğal bir yan ürünü olup, 

yüksek düzeyde reaktif ve potansiyel olarak zararlı maddelerdir (Alkadi 2020). Dış 

yörüngelerinde bir veya daha fazla sayıda eşleşmemiş elektron içeren, tüm hücresel 

komponentlerde hasara yol açan son derece reaktif molekül veya molekül grupları 

serbest radikaller olarak adlandırılır (McCord 1993). Bu radikaller eşlenmemiş 

elektronlarını eşlemek için diğer moleküller ile hızla reaksiyona girer ve daha kararlı 

yapıları oluştururlar (Alkadi 2020). Vücuttaki başlıca serbest radikaller ROT’dir.  

ROT, moleküler oksijenden türeyen çok sayıda kimyasal reaktif 

moleküllerdir. ROT birçok molekülün hücresel süreçlerinin düzenlenmesinde önemli 

rol oynarlar. Hücre yaşamında ROT’nin en önemli etkileri başta DNA üzerinedir, 

bununla birlikte hücresel biyomoleküllere de zarar vermektedir (Son ve Lee 2019).  

Canlılarda ROT oluşumundan sorumlu en önemli hücreler, konak savunma 

hücreleri (fagositler) ve bağ dokusu hücreleridir (osteoklastlar ve fibroblastlar) 

(Kuramitsu ve ark. 2007). ROT, hidroksil radikali (OH-), süperoksit (O2-) ve nitrik 

oksit (NO-) gibi radikallerin haricinde hipokloröz asit (HOCl), hidrojen peroksit 

(H2O2) ve ozon (O3) gibi radikal olmayan fakat radikal oluşturma özelliğine sahip 

reaktif türleri de içeren genel bir terimdir (Halliwell 2006). 

2.3.1. Süperoksit Radikali (O2-) 

O2  molekülüne kimyasal olarak bir elektron ilavesiyle süperoksit (O2-) 

radikali oluşur (I. Fridovich 1995). Süperoksit radikali direkt olarak hasar meydana 

getirmez. Bu radikalin esas önemi, hidrojen peroksit kaynağı olmasıdır (Benov 
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2001). Süperoksit radikalleri sıvı ortamda bulundukları zaman dismutasyona uğrayarak 

veya süperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle hidroksil (OH-) ve oksijene dönüşürler 

(Akalin ve ark. 2005). Her ne kadar zayıf bir serbest radikal olarak kabul edilse de 

periodontal dokularda zararlı etkiye sahiptirler (Moon ve ark. 2011).  

2.3.2. Hidroksil Radikali (OH-) 

O2  molekülüne üç elektron eklenmesi ile oluşur. Hidroksil radikali, reaktif 

olup tüm biyolojik moleküllerle reaksiyona girebilme yeteneğine sahiptir ve 

yarılanma ömrü kısadır. Aynı zamanda diğer serbest radikal türleriyle 

karşılaştırıldığında biyolojik sistemlere daha fazla zarar verme yeteneğine sahiptir 

(Ohsawa ve ark. 2007; Lipinski 2011). Hidrojen peroksit geçiş metalleri ile 

reaksiyona girerek hidroksil radikali gibi daha güçlü oksidanları oluşturur (Watts ve 

Teel 2019). 

2.3.3. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

O2  molekülüne 2 elektron eklenmesiyle oluşan, hidrojen peroksitin (H2O2) 

doku hasarı oluşturma potansiyeli düşüktür (Steinbeck ve ark. 1994). Eşleşmemiş 

elektrona sahip olmadığı için gerçek bir radikal olarak kabul edilmez, ancak  zarar 

verici radikal olarak bilinen OH-‘nin oluşumuna öncülük eder (Niki 1987). 

2.3.4. Hipokloröz Asit (HOCl) 

Hipokloröz asit nötrofiller, makrofajlar ve eozinofiller gibi savunma hücreleri 

tarafından üretilen güçlü bir antibakteriyel ajan ve oksidandır (Rayner ve ark. 2018). 

Hücre dışına salınarak güçlü bir antibakteriyel etki gösterir. Nötrofil kollejenazı 

aktive ederek fagositik hücreler tarafından bakterilerin öldürülmesinde önemli rol 

oynamaktadır (Canakci ve ark. 2005). Düşük dozları ise protein fonksiyonlarını 

bozabilir (Hawkins 2020).  

2.3.5. Tekil Oksijen (O2) 

Tekli Oksijen de eşlenmemiş elektronu olmadığı için gerçek bir radikal değil 

olarak kabul edilmez. O2 ’nin fazladan enerji yüklenmesi ile en dış kabukta paralel 

dönen elektronların zıt yönlerde dönmeye başlaması ile meydana gelmektedir. 
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Membran lipitleri ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna öncülük ettiği 

belirtilmiştir (Girotti 1985; Stratton ve Liebler 1997). 

2.4. Serbest Radikallerin Etkileri ve Hücresel Hasar 

İnsan vücudunda oluşan ROT ile antioksidan yanıt arasında bir denge 

bulunmakta ve bu dengenin bozulmaması halinde vücut serbest radikallerden 

etkilenmemektedir. Aşırı miktarda ROT üretimi ya da antioksidan savunmadaki 

azalma sonucu bu dengenin bozulmasıyla birlikte oksidatif stres oluşmaktadır (Storz 

ve Imlayt 1999). Oksidatif stres hücre membranı ve mitokondri hasarına, apoptozisin 

indüklenmesine, proteinlerin hasarına, hücre ölümüne neden olabilmektedir (Sies 

2000). Oksidatif stresin neden olduğu hücresel hasar diyabet, ateroskleroz, 

hipertansiyon, Parkinson Hastalığı, kronik obstruktif pulmoner hastalık, pnömoni, 

myokard enfarktüsü, yaşlanma, serebrovasküler bozukluklar, periodontitis gibi 

birçok hastalıkta gözlenmektedir (Ceriello 2000; Harrison ve ark. 2003; Jenner 2003; 

Van Eeden ve Sin 2013). 

2.4.1. Protein Hasarı 

Protein peroksidasyonu, oksidatif stres durumunda çeşitli mekanizmalarla 

gerçekleşir. Peptid zincirinin parçalanması, çapraz bağlanma, elektrik yükünün 

değiştirilmesi, proteinler ve spesifik amino asitlerin oksidasyonu ROT aracılı 

mekanizmalardır. Proteinler, ROT ve Fe2+ ve Cu2+ gibi eser metal iyonlarının birleşik 

etkisi ile oksidatif olarak hasar görür (Reddy 2006; Bahramikia ve ark. 2009). Amino 

asitlerden lizin, prolin, histidin ve arginininin oksidatif hasara en duyarlı olduğu 

tespit edilmiştir (Nimse ve Pal 2015). Proteinlerin ROT ile reaksiyonu sonucunda, 

peroksitler (R−O−O−R) ve karboniller (aldehit, keton, karboksilik asit) dahil olmak 

üzere çok çeşitli kalıntı modifikasyonlarının meydana gelebileceği gösterilmiştir 

(Simpson ve ark. 1992; Gieseg ve ark. 2000). Karbonil kalıntısının üretilmesi, 

proteinlerdeki oksidatif hasarın yararlı bir ölçüsüdür (Stadtman 1990).  

2.4.2. Karbonhidrat Hasarı 

Monosakkaritlerin otooksidasyonuyla peroksitler ve okzoaldehitler 

oluşur (John MC Gutteridge 1981). Özellikle bağ dokusunun önemli bir 

mukopolisakkariti olan hyalüronik asitin, inflamatuvar eklem hastalıklarında 
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sinoviyal sıvıdaki artan O2
•- ve H2O2 ile parçalandığı belirtilmiştir (Winrow ve 

ark. 1993). 

2.4.3. DNA hasarı 

Oksidatif stres, nükleotidlerin oksidasyonuna neden olarak, DNA hasarı 

meydana getirebilmektedir (Dizdaroglu ve Jaruga 2012). Serbest radikallerden 

olan hidroksil radikali DNA bazlarına zarar vermekte ve DNA’da tek ve çift dal 

kırıklarına, kontrolsüz baz dizilimine ve baz modifikasyonlarına neden 

olmaktadır (Box ve ark. 1995). ROT aracılı DNA hasarına; nörodejeneratif 

hastalıklarda, yaşlanmada, kardiyovasküler ve otoimmün hastalıklar gibi birçok 

hastalıkta rastlanmaktadır (Milisav ve ark. 2018; Ochoa ve ark. 2018; Smallwood 

ve ark. 2018). 

2.4.4. Lipit Peroksidasyonu 

Serbest radikaller, başta hücre zarlarının çoklu doymamış yağ asitleri 

(ÇDYA) olmak üzere tüm ana biyomolekül sınıflarına saldırır. Lipid peroksidasyonu 

olarak bilinen ÇYDA'nın oksidatif hasarı, kendi kendine devam eden bir zincir 

reaksiyonu olarak ilerlediği için özellikle yıkıcıdır (Jenkinson ve ark. 1999; Park ve 

ark. 2009).   

Lipid peroksidasyonunun süreci aşağıda özetlenmiştir, burada ÇDYA olan 

LH reaksiyonun substratı ve R˙ başlatıcı oksitleyici radikaldir. LH'nin 

oksidasyonuyla, hızlıca yağ asidi radikali (L˙) oluşturulur. L˙ O2 ile reaksiyonuna 

girerek bir yağ asidi peroksil radikali (LOO˙) üretir. LOO˙ zincir reaksiyonlarının 

taşıyıcılarıdır. LOO˙, LH moleküllerini daha da oksitleyebilir ve daha da radikal 

türlere dönüşebilen lipid hidroperoksitleri (LOOH) üreterek yeni zincir reaksiyonları 

başlatabilir (Park ve ark. 2009). 

LH + R˙ → L˙ + RH  

 L˙ + O2 → LOO˙  

 LOO˙ + LH → LOOH + L˙  

LOOH → LO˙ + LOO˙ + aldehitler 
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LOOH her zaman aldehitlere parçalanır. Bu aldehitlerin çoğu, biyolojik 

yıkımı bulunduğu alan ve komşu hücrelere yayan aktif bileşiklerdir (W. A. Pryor ve 

Porter 1990; Devasagayam ve ark. 2003). Lipid peroksidasyonu, doku yıkımı ile 

yaygın olarak ilişkilendirilmiştir (H. Esterbauer ve ark. 1991). Bu durum 

periodontitis gibi doku yıkımıyla gerçekleşen hastalıklarla ilişkisini 

kuvvetlendirmektedir. 

2.4.5. Malondialdehit (MDA) 

Lipit peroksidasyonu, ROT üretimi fazla miktarda gerçekleştiği zaman 

kaçınılmaz bir durumdur. Oksijenin doymamış lipitler ile peroksidasyonu çeşitli 

oksidasyon ürünlerinin üretimine neden olmaktadır. Lipit peroksidasyonunun başlıca 

ürünü lipit hidroperoksittir (LOOH). Lipit hidroperoksitin aldehitlere ve diğer 

karbonil bileşenlere dönüşümüyle lipit peroksidasyonu sonlanır. Bu bileşimlerden 

biri malondialdehit (MDA)’dir ve lipit peroksitlerin seviyelerini tespit etmek için 

çalışmalarda sıklıkla MDA kullanılır. MDA, oksidatif stresi en iyi değerlendiren ve 

aynı zamanda periodontitiste en çok araştırılan lipid peroksidasyon ürünüdür. MDA, 

araşidonik asit ve daha büyük çoklu doymamış yağ asitlerinin, enzimatik veya 

enzimatik olmayan işlemler yoluyla parçalanmasıyla üretilen bir son üründür 

(Esterbauer ve Cheeseman 1990). Enzimatik yolla üretiminde; araşidonik asit (AA) 

moleküllerinden siklooksijenaz (COX) enzimiyle PG H2 oluşturulur. PG H2 

prostosiklin hidroperoksidaz ile reaksiyona girerek bir kısmı tromboksan A2 (TX A2) 

bir kısmı MDA oluşturur (Esterbauer ve Cheeseman 1990; H. Yang ve Chen 2008; 

Ekambaram ve ark. 2011; Ricciotti ve FitzGerald 2011). Enzimatik olmayan yolla 

üretiminde; ÇDYA radikalize iyonla etkileşime girer. Daha sonra siklik reaksiyonlar 

veya lipid hidroksiperoksidaz yoluyla MDA’ya dönüşür (William A Pryor ve ark. 

1976; Gao ve ark. 2003; Milne ve ark. 2008). 

Oluşan MDA bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda asetil koenzim A’ya 

dönüştürülür ve son olarak karbondioksit ve su olarak atılır. MDA'nın protein 

yapısındaki kısmı, N-epsilon-(2-propenal)lisin veya N-2-(propenal) serin gibi çeşitli 

enaminaller (RNH-CH-CH-CHO) olarak idrarla atılır (Hermann Esterbauer ve ark. 

1991). MDA metabolize edilemezse proteinler, lipitler ve DNA ile reaksiyona 

girerek biyomoleküler hasara neden olur (Siu ve Draper 1982; Marnett ve ark. 1985). 
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Hücrede bulunan DNA ve proteinlerle çapraz bağlar oluşturarak toksik ve mutajenik 

etkiler meydana getirirler (Porter ve ark. 1995). 

Sağlıklı dokularda çok düşük düzeyde olan LPO’nun hastalıklı durumlardaki artısı, 

serbest oksijen radikallerinin olusturduğu doku hasarının gostergesi olarak 

kullanılabilir (Khalili ve Biloklytska 2008). Lipid peroksidasyon ürünleri, iltihabi diş 

eti dokularından difuze olduğundan dolayı, tükürükte ve serumda ölçülebilmektedir 

(Panjamurthy ve ark. 2005). 

 

2.5. Antioksidanlar 

Antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayanlar olmak üzere serbest 

radikal reaksiyonlarını modüle eder. Hücreler, enzimatik antioksidan mekanizmalar 

kullanarak kendisini ROT'tan korur. Antioksidan enzimler LOOH ve H2O2 

düzeylerini düşürürler, bu nedenle lipid peroksidasyonunun önlenmesinde ve hücre 

zarlarının yapı ve fonksiyonunun korunmasında önemlidirler (Koruk ve ark. 2004). 

Genel olarak antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar 

olmak üzere iki ana kategoriye ayrılır. Katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), 

ve süperoksit dismutaz (SOD) enzimatik antioksidanlara; seruloplazmin, glutatyon 

(GSH), melatonin, E ve C vitamini, laktoferrin, transferrin, albümin, bilirubin, ürik 

asit, sistein, B-karoten, haptoglobin, ubikinon ve flavonoidler ise enzimatik olmayan 

antioksidanlara örnek olarak verilebilir. 

2.5.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz (SOD) yarım yüzyıl önce keşfedilmiştir (Irwin Fridovich 

1995). SOD'ların serbest oksijen radikallerine karşı ilk savunma hattı olduğu ve 

oksijen varlığında yaşayan organizmaların büyük çoğunluğunun en az bir SOD 

eksprese ettiği daha sonrasında tespit edilmiştir (Carlioz ve Touati 1986; Y. Li ve 

ark. 1995). Aerobik yaşamda süperoksit radikalini (O2
-) yok etmek için özellikle bir 

savunma enziminin gerekli olması, bu türün kendi başına veya daha zararlı 

bileşiklere dönüşmesi yoluyla dolaylı olarak yeterince toksik olduğunu 

göstermektedir. Birçok canlı organizmada SOD genlerinin inaktivasyonunun, 

hücrelerin canlılığını önemli ölçüde bozduğu gösterilmiştir (Riley 1999). 
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O2
- güçlü bir oksitleyici ajan olarak bilinmese de potansiyel olarak toksiktir. 

Özellikle krebs döngüsü esnasında proteinlerdeki demir (Fe) ve kükürtleri oksitler 

(Liochev ve Fridovich 1999). Bu işlemden salınan Fe atomu yüksek derecede toksik 

olan hidroksil (OH•) radikalini oluşturabilir (Imlay 2003). Süperoksit kendi 

toksisitesi dışında NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO−) oluşturur. 

ONOO−'nin ayrışması ayrıca OH•, azot dioksit (NO2•) ve karbon trioksit (CO3•-) 

gibi bazı çok reaktif türlerin oluşumuyla da sonuçlanır (Pacher ve ark. 2007; 

Tharmalingam ve ark. 2017). SOD'lar, O2•'yi uzaklaştırarak ONOO− oluşumunu 

engelleyebilen tek enzimlerdir (G. C. Brown ve Borutaite 2007). Bakterilerden 

farelere kadar değişen organizmalarda, SOD aktivitesinin kaybı, membran lipid 

peroksidasyonu, protein karbonilasyonu ve DNA kırılması gibi artan oksidatif hasar 

seviyeleri ile ilişkilidir (Dukan ve Nyström 1999; Van Remmen ve ark. 2003; 

Tharmalingam ve ark. 2017). Bu, endojen olarak üretilen süperoksitin yetersiz 

uzaklaştırılmasının gerçekten zararlı olduğunu gösterir (Pacher ve ark. 2007). 

 
Şekil 2.1. SOD’ın çeşitli reaksiyonları (Y. Wang ve ark. 2018) 

 

Perioodontal hastalıklar, mikrobiyal etkileşim sonucunda konağın 

inflamatuvar cevabı ile meydana gelir. Konak hücreleri mikroorganizmaları ortadan 

kaldırmak için ROT üretimini indükler (Canakci ve ark. 2005). ROT, süperoksit 

(O 2 
−), hidroksil (OH), NO, H2O2 ve HOCl gibi oksijenden türetilen serbest 

radikalleri içerir (Fridovich 1997). Bu radikaller; lipitlere, proteinlere ve DNA’ya 

zarar verebilir ve doku yıkımına yol açabilir. Oksidatif stres fenomeninin, diş eti 

iltihabı ve periodontitis olarak kendini gösteren, periodonsiyumu etkileyen 

inflamatuvar koşullardan kısmen sorumlu olduğuna inanılmaktadır (Jacoby ve Davis 

1991). ROT’lerden biri olan O2 
−  radikalini ve dolaylı türlerini engelleyen 
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antioksidan olan SOD periodontal hastalıklar için önemli bir savunma 

mekanizmasıdır (Karim ve ark. 2012). 

2.5.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

Glutatyon peroksidaz (GPx) ilk olarak 1957'de hemoglobini oksidatif 

hasardan koruyan eritrositik bir enzim olarak karakterize edilmiş (Mills 1957),daha 

sonra eser miktarda selenyumun GPx aktivitesi için gerekli olduğu tespit edilmiştir 

(Flohé ve ark. 1972; Kraus ve ark. 1980). Memeli dokularında dört ana selenyum 

bağımlı: kırmızı hücreler, karaciğer, akciğer ve böbrekte bulunan klasik GPx1;  

gastrointestinal bölgede bulunan GPx2; böbrek, akciğer, epididim, plasenta, seminal 

vezikül, kalp ve kas gibi farklı organlarda bulunan GPx3 ve fosfolipid yapısında 

bulunan GPx4 (PHGPx) izoenzimleri bulunmaktadır (K. M. Brown ve ark. 2000). 

GPx tarafından peroksitlerin enzimatik inaktivasyonunu; reaksiyonun 1. 

basamağında glutatyon peroksidaz selenolünün (GPx-SeH) peroksitlerle (ROOH) 

reaksiyona girdikten sonra bir glutatyon selenenik asit (GPx-SeOH) oluşturmasıyla 

başlatır. 2. basamakta GPx-SeOH molekülü indirgenmiş glutatyon (GSH) ile 

reaksiyona girer ve ara ürün GPx-Se-SG oluşur. 3. basamakta GPx-Se-SG tekrar 

GSH ile reaksiyona girer ve reaksiyonun başlangıç substratı GPx-SeH elde edilir. 

Net reaksiyon değerlendirildiğinde H2O2 ile 2 mol GSH substrat olarak GPx-1 

enzimiyle reaksiyona girip 2 mol H2O ve glutatyon disülfit (GSSG) ürün olarak 

çıkmıştır (Martínez ve ark. 1982; Ursini ve ark. 1995; K. M. Brown ve ark. 2000; 

Takebe ve ark. 2002; Mauri ve ark. 2003). 

 
Şekil 2.2. GPx reaksiyonunun ara türleriyle birlikte şeması (üstte), GPx toplu reaksiyonu (altta) 

(Mauri ve ark. 2003) 
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Reaktif oksijen türlerinin, periodontal hastalıkta bağ dokuda patolojik yıkıma 

neden olduğu bilinmektedir (Katsuragi ve ark. 2003; Sakallioğlu ve ark. 2005). H2O2 

de çekirdek membranını geçerek DNA’ya ve lipid metabolizmasına hasar 

verebilmektedir (Takane ve ark. 2002). GPx, yukarıda anlatılan mekanizma ile 

H2O2‘yi zararlı etkilerini yok etmek için H2O’ya dönüştüren antioksidan enzimdir. 

Dolayısıyla GPx peridontal hastalıklardan korunmak için önemli bir savunma 

sistemidir. 

2.6. Reaktif Oksijen Türlerinin Periodontitis Patogenezindeki Rolü  

Normal metabolik reaksiyonlarda önemli bir işlev sağlamanın yanı sıra, 

çeşitli hastalıkların patogenezinde reaktif oksijen türlerinin (ROT) yer aldığına dair 

artan kanıtlar mevcuttur. ROT Kazanılmış Bağışıklık Yetersizliği Sendromu (AIDS), 

kanser, ateroskleroz, kronik inflamatuvar durumlar ve yaşlanma süreci dahil olmak 

üzere çeşitli hastalık ve durumlarda rol oynamaktadır (Halliwell ve Cross 1991; 

Ames ve ark. 1993; J. M. Gutteridge ve Swain 1993).  

Polimorfonükleer lökositler, diş eti oluğu sıvısında uygun antioksidanlar 

olmadığında doku hasarına yol açan ROT için zengin bir kaynaktır. ROT, süperoksit 

radikali (O-
2), hidroksil radikali (OH·), NO radikali gibi oksijenden türetilen serbest 

radikalleri ve hidrojen peroksit (H2O2),  hipokloröz asit (HOCl) gibi oksijenin radikal 

olmayan türevlerini içeren toplu bir terimdir. Oksijenden türetilen serbest radikallerin 

dış yörüngelerinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektronun varlığı bu tür türleri, 

doğada son derece reaktif hale getirir (Halliwell 1992). Bakteri istilası olduktan sonra 

PMNL’ler tarafından yapılan fagositoz esnasında nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat oksidazın (NADPH oksidaz) oksijenle reaksiyonu sonucunda O-
2 radikali 

oluşur ve hücre dışı ortama bırakılır (Calka ve ark. 1994). Ayrıca akut inflamasyon 

sırasında makrofajlar tarafından nitrik oksit sentaz yoluyla NO üretilir (Knowles ve 

Moncada 1994). Radikal olmayan türlerden olan HOCl ise güçlü bir antimikrobiyal 

ajandır ve fagositik degranülasyon esnasında myeloperoksidaz (MPO) tarafından 

üretilir (Miyasaki 1991).  

ROT belirgin yıkıcı etkisini ekstrasellüler matriks (ESM) üzerinde gösterir. 

ESM, bağ doku hücrelerine mekanik ve fiziksel destek sağlayan proteoglikan, 

glikoprotein, kollajen, elastin, laminin ve fibronektin gibi içeriğe sahip bir ağdan 
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oluşur. Bu ağ ROT tarafından modifikasyona yatkın olan lizin, arjinin, prolin, tirozin, 

histidin gibi aminoasitler içerir (Dean ve ark. 1997). Bu aminoasitlerin 

hidroksilasyon, karboksilasyon, deaminasyon gibi reaksiyonlara girmesiyle 

oksitlenmiş yan ürünler oluşur. Örneğin prolin ve histidin yan türlerinin OH 

oluşturduğu gösterilmiştir (Fu ve Dean 1997). Ayrıca ROT’un kollajen agregasyonu 

ve çapraz bağlanmasını azalttığı, düşük molekül ağırlıklı peptitlerde bozulma ve 

kollajenaza duyarlılığı artırdığı gösterilmiştir (Kato ve ark. 1994). Fibronektin ve 

laminin gibi birçok ESM elemanlarının da aminoasitlerin modifikasyonu ve 

fragmantasyonu yoluyla hasar aldığı anlaşılmıştır (Riedle ve Kerjaschki 1997). 

Bununla birlikte ROT’un kemik arayüzünde osteoklastlar tarafından üretildiği ve 

kemik rezorpsiyonunda rolü olduğu gösterilmiştir (Key Jr ve ark. 1994). Aynı 

zamanda, kemik rezorpsiyon çalışmaları O-
2, H2O2’nin kemik matrisinin doğrudan 

bozulmasından ziyade osteoklastların aktivasyonunda rol oynadığını göstermiştir 

(Bax ve ark. 1992). ROT’un yeni osteoklast oluşumunu aktive ettiği de gösterilmiştir 

(Garrett ve ark. 1990). Periodontal hastalık anında fagositik hücreler tarafından 

sentezlenen ROT’un, bakterisidal fonksiyonlarının yanında osteoklast stimülasyonu 

yapabileceği de gösterilmiştir.  

ROT’nün zararlı etkilerini azaltan çeşitli antioksidan savunma mekanizmaları 

da bulunmaktadır. Antioksidan madde, oksitlenebilir bir substratın oksitlenmesi 

azaltan, geciktiren veya inhibe eden ürünler olarak tanımlanır (Halliwell ve 

Gutteridge 1990). Memeli dokularında en önemli antioksidan, O-
2'nin 

dismutasyonunu katalize eden, CAT ve GPx ile birlikte H2O2'nin hücre içi birikimine 

karşı koruyucu mekanizmalar sağlayan SOD'dur (Yasmineh ve Theologides 1993). 

Artmış ROT üretimi veya antioksidan materyallerin azalmasıyla birlikte oksidatif 

stres oluşması, periodontal hastalıklar gibi inflamatuvar hastalıkların patogenezinde 

yer almıştır (I. L. Chapple 1997; Kiziltunc ve ark. 1998).  

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

Periodontitis gibi kronik inflamatuar hastalıkların oksidatif stres ile ilişkili olduğu ve 

fagositozdan sonra meydana gelen solunum patlamasının patogenezde rol oynadığı 

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

vakuolde sindirim için elverişli bir ortam oluşturur. Bakteriyel antijenlerin 

stimulasyonu sonucu nötrofillerden yüksek seviyelerde üretilir ve lipit peroksit 
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oluşumuna katkıda bulunarak periodonsiyumda oksidatif hasarın artmasına neden 

olmaktadır (Sculley ve Langley-Evans 2002). Bununla birlikte deneysel modellerde 

antioksidan materyallerin uygulanmasıyla kollajen bozulmasında ve periodontal 

hasarda azalma olduğu tespit edilmiştir (Asman ve ark. 1994). Periodontal 

hastalıkların tedavisinde kullanılan, tetrasiklin ve klorheksidin gibi kemoterapötik 

ajanların doğrudan ROT azaltarak ve PMNL tarafından üretilen O-
2’i inhibe ederek 

önemli antioksidan etkinliği oluğu gösterilmiştir (Firatli ve ark. 1994). Bu 

çalışmaların ardından periodontal hastalıkların tedavisi amacıyla çeşitli antioksidan 

materyallerin geliştirilmesi amaçlanmıştır (Rifkin ve ark. 1993). 

2.7. Moringa Oleifera 

Moringaceae familyasının 13 üyesinden (Moringa arborea, Moringa rivae, 

Moringa borziana vb.) biri olan Moringa Oleifera (MO), daha çok Kuzey Hindistan 

ve Nepal yöresinde yetiştirilmekte ve Moringaceae familyasının şimdiye kadar 

üzerinde en çok çalışılan türü olmuştur (Paliwal ve ark. 2011). Bu tür, 12 m 

yüksekliğe ulaşabilen ve Himalaya eteklerine özgü, hızlı büyüyen yumuşak bir 

ağaçtır (V. Sharma ve ark. 2011). Tarihsel dönemden elde edilen kalıntılarda MO’nın 

300 hastalığı önleyebileceği, yapraklarının hem hastalık oluşumunu 

engelleyebileceği hem de iyileştirici amaçlarla kullanılabileceği söylenmektedir 

(Ganguly 2013). MO’nın tarihsel sürecinde ilk uluslararası konferans 2001 yılında 

yapılmış ve daha sonra üzerinde yapılan çalışma sayısı hızla artmıştır. Artık bu ağaca 

“Mucize Ağaç” denmektedir (Mahmood ve ark. 2010). 

MO’nın tüm bitki kısımları farklı amaçlar için kullanılır ancak genellikle en 

çok yaprakları kullanılır. MO yaprakları vitaminler, karotenoidler, polifenol, fenolik 

asitler, flavonoidler, alkaloidler, glukozinolatlar, izotiyosiyanatlar, tanenler, 

saponinler ve oksalatlar ve fitatlardan zengin olması nedeniyle en çok tercih edilen 

bölümüdür (Popoola ve Obembe 2013; Sivasankari ve ark. 2014). 

Vitaminler; MO’nın taze yapraklarının 11.300–23.000 IU A vitamini içerdiği 

bildirilmektedir (Ramachandran ve ark. 1980; Ferreira ve ark. 2008). A vitamini 

görme, üreme, embriyonik büyüme ve gelişme, bağışıklık yeterliliği, hücre 

farklılaşması, hücre çoğalması ve apoptoz, epitel dokusunun korunması ve beyin 

fonksiyonu gibi birçok fizyolojik süreçte kilit rol oynar. Eksikliği birçok gelişmekte 
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olan ülkede hala yaygındır ve çocuk ve anne ölümlerinden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (Álvarez ve ark. 2014). MO’nın taze yaprakları da pro-vitamin A 

etkisine sahip iyi bir karotenoid kaynağıdır. Havuç, balkabağı ve kayısıdan daha 

fazla β-karoten içerirler (Kidmose ve ark. 2006). MO bir C vitamini de kaynağıdır. 

Taze yapraklar yaklaşık 200 mg/100g, portakaldan daha fazla içerir. C vitamini 

tirozin, folik asit ve triptofan gibi birçok bileşiğin sentezine ve metabolizmasına, 

glisin, prolin, lizin karnitin ve katekolamin hidroksilasyonuna müdahale ettiği için bu 

miktarlar özellikle ilgi çekicidir. Kolesterolün safra asitlerine dönüşmesini 

kolaylaştırır ve dolayısıyla kan kolesterol seviyelerini düşürür. Son olarak, 

antioksidan görevi görerek vücudu serbest radikallerin ve toksinlerin çeşitli zararlı 

etkilerinden korur (Ramachandran ve ark. 1980; Iqbal ve Bhanger 2006; Joshi ve 

Mehta 2010). Dahası, MO iyi bir E vitamini kaynağıdır (özellikle α-tokoferol). E 

vitamini esas olarak yağda çözünen antioksidanlar olarak işlev görür, ancak aynı 

zamanda gen ekspresyonunun modülasyonunda, hücre proliferasyonunun 

inhibisyonunda, trombosit agregasyonunda, monosit adezyonunda ve kemik 

metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynar (Ching ve Mohamed 2001; Borel ve 

ark. 2013). 

Polifenol bileşikler; flavonoidler, benzo-y-piron yapısına sahip polifenolik 

bileşiklerin bir alt grubudur ve mikrobiyal enfeksiyonlara yanıt olarak sentezlenirler 

(Kumar ve Pandey 2013). Epidemiyolojik çalışmalar yüksek flavonoid alımının 

birçok bulaşıcı (bakteriyel ve viral hastalıklar) ve kardiyovasküler hastalıklar, 

kanserler ve diğer yaşa bağlı hastalıklar gibi dejeneratif hastalıklara karşı koruyucu 

etkileri olduğunu göstermiştir (Pandey ve Rizvi 2009). MO yaprakları normalde 

tüketilen birçok meyve ve sebzeden daha fazla flavonoid bileşiklerinin kaynağıdır 

(Harnly ve ark. 2006). Fenolik asitler, bitkilerde doğal olarak bulunan 

hidroksibenzoik asit ve hidroksisinamik asitten türetilen fenolik bileşiklerin bir alt 

grubudur. Bu bileşikler antioksidan, antiinflamatuvar, antimutajenik ve antikanser 

özellikleri açısından incelenmiştir ve olumlu etkileri olduğu görülmüştür (El-Seedi 

ve ark. 2012; S. Verma ve ark. 2013). Özellikle meyve ve sebzelerde bol miktarda 

bulunan fenolik asitler, MO yapraklarında da bol miktarda bulunmuştur (Prakash ve 

ark. 2007). 
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Glukozinolatlar ve izotiyosiyanatlar; glukozinolatlar, bitkilerde bulunan bir 

grup sekonder metabolittir. Yapısal olarak tiyo-oksim-O-sülfatlarınβ-S- 

glukozitleridir ve amino asitlerden sentezlenirler. MO yapraklarında bu bileşikler bol 

miktarda bulunmuştur. Hem glukozinolatlar hem de izotiyosiyanatlar, karsinojenez, 

kardiyovasküler ve nörolojik hastalıklar üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir 

(Dinkova-Kostova ve Kostov 2012). 

Tanenler; alkaloitler, jelatin ve diğer proteinlere bağlanan ve bunları çökelten 

suda çözünür fenolik bileşiklerdir. Anti-kanser, antiaterosklerotik, antiinflamatuvar, 

antihepatoksik, antibakteriyel ve anti-HIV replikasyon aktivitesi gibi özelliklere 

sahiptirler (Kancheva ve Kasaikina 2013). MO yapraklarının birçok bitkiden çok 

daha fazla tanen kaynağı olduğu bildirilmiştir (Johns ve ark. 1999). 

2.7.1. Moringa Oleifera’nın Antioksidatif Özellikleri 

MO yapraklarının antioksidan aktivitesi üzerine literatürde pek çok çalışma 

mevcuttur. Farklı çalışmalarda MO’nın kurutulmuş yapraklarının sulu, metanolik ve 

etanolik ekstratlarının serbest radikalleri azaltma ve antioksidan kapasitesi 

değerlendirilmiştir. MO yapraklarının linoleik asit peroksidasyonunu %89.7-92.0 

oranında inhibe ettiğini ve doza bağlı bir şekilde süperoksit radikalleri üzerinde 

azaltıcı bir aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. Yaprak örneklerinde tüm solvent 

ekstraktları çok yüksek radikal azaltıcı aktiviteye sahipken metanol ve etanol 

ekstraktlarında daha iyi sonuçlar verdiği görülmüştür. Hem metanol hem de etanol 

özleri, β-karoten-linoleik asit sisteminde sırasıyla %65.1 ve %66.8 ile en yüksek 

antioksidan aktivite göstermiştir. Bununla birlikte, tüm ekstraktların artan 

konsantrasyonu, radikal azaltma gücünü önemli ölçüde artırmıştır. Bu veriler ışığında 

hem metanolün (%80) hem de etanolün (%70), MO yapraklarından antioksidan 

bileşiklerin ekstraksiyonu için en iyi çözücüler olduğu ve antioksidan kapasitenin 

doza bağlı olduğu sonucuna varılmıştır (Siddhuraju ve Becker 2003; Iqbal ve 

Bhanger 2006; Prakash ve ark. 2007; Sreelatha ve Padma 2009; Shih ve ark. 2011; 

Vongsak ve ark. 2013).  

MO’nın antioksidan etkinliğini etkileyen faktörleri değerlendirmek için 

Pakistan'ın beş farklı bölgesinden Aralık, Mart, Haziran ve Eylül aylarında yaprakları 

toplanmış ve antioksidan aktivite üzerinde farklılıklar tespit edilmiştir (Shih ve ark. 
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2011). Bu durum başka çalışmalarla da desteklenmiş olup MO’nın antioksidan 

kapasitesinin yaprakların toplandığı bölgeye, mevsime bağlı farklılıklar 

gösterebileceği belirtilmiştir (Sreelatha ve Padma 2009). 

Literatürde MO’nın oksidatif stresle ilişkisini değerlendiren hayvan 

çalışmaları fazla sayıda bulunmaktadır. Karbon tetraklorür (CCl4) ile zehirlenmiş 

sıçan modelinde MO yaprağı ekstraktının lipid peroksit oksidasyonu (LPO) 

seviyelerinin artışını, glutatyon (GSH) konsantrasyonunun azalmasını ve SOD ve 

CAT aktivitelerini önlediği gözlemlenmiştir (A. R. Verma ve ark. 2009). Bir başka 

çalışmada İsviçre albino farelerinde MO yapraklarının hem sulu hem de alkollü 

ekstraktının artan miktarlarının uygulanmasının oksidatif stres belirteçleri üzerindeki 

etkileri incelenmiştir. Elde edilen verilerde alkollü ekstrat daha fazla olmak üzere 

GSH konsantrasyonunun arttığı, MDA konsantrasyonunun azaldığı görülmüştür 

(Luqman ve ark. 2012). Keçi modellemesi yapılan bir çalışmada MO ile 

desteklenmiş diyet ve standart diyet karşılaştırılmıştır. MO ile desteklenmiş diyetin 

CAT ve SOD aktiviteleri, normal yemle beslenen keçilere göre önemli ölçüde 

artmıştır. MO yapraklarının diyete eklenmesi, karaciğerde üretilen MDA miktarını 

inhibe etmiştir (Moyo ve ark. 2012). Bu nedenle MO yapraklarının hayvanları 

oksidatif stresin neden olduğu hastalıklara karşı koruyabileceği düşünülmüştür. 

2.7.2. Moringa Oleifera’nın Antimikrobiyal ve Antiinflamatuvar Özellikleri 

MO bitkisinin tohumlar, kabuk, yapraklar gibi farklı kısımlarından elde 

edilen ekstraktların antimikrobiyal potansiyel gösterebildiği gösterilmiştir (Mehta ve 

ark. 2003; Elgamily ve ark. 2016). MO tohumlarının ekstraktından sonucu elde 

edilen lektinin, bakteri türlerinin büyümesi ve hayatta kalması, hücre membran 

geçirgenliği üzerinde inhibitör etkilere sahip olduğu rapor edilmiştir (Moura ve ark. 

2015). Aynı zamanda MO kök ekstraktının, güçlü antibakteriyel ve antifungal 

etkileri olan aktif bir antibiyotik pterygospermin içerdiği bildirilmektedir (Ruckmani 

ve ark. 1998). MO kök kabuğundan elde edilen etanol ekstratında bulunan deoksi-

niazimisin aglikonunun antibakteriyel ve antifungal aktivitelerden sorumlu olduğu 

bulunurken, gövde kabuğundan elde edilen ekstratta da Staphylococcus aureus'a 

karşı antibakteriyel bir etki olduğu belirtilmiştir (Nikkon 2003; Elgamily ve ark. 

2016). MO yapraklarından elde edilen sulu ve etanolik ekstratlar, gram pozitif türler 

(Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis) ve gram negatif türler 
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(Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa) üzerinde güçlü inhibitör 

etkileri ile umut verici anti-bakteriyel özelliklere sahiptir (Peixoto ve ark. 2011). 

Bununla birlikte MO yapraklarından ve MO bitkisinin farklı kısımlarından elde 

edilen etanol ekstratlı deneysel diş macunu ve gargaralar arasındaki karşılaştırma 

sonucunda hem Staphylococcus aureus hem de Streptococcus mutans’a karşı yüksek 

inhibitör özelliği göstermiştir (Nikkon 2003). 

İnflamasyon, patojenlere, streslere ve doku hasarına karşı koruma sağlayan 

bir konak savunma mekanizmasıdır; ülseratif kolit, diyabet, ateroskleroz, artrit ve 

periodontitis gibi birçok kronik hastalığın ilerlemesinde önemli bir faktördür (Nathan 

2002). İnflamatuvar yanıtta sitokinler, NO ve bunların oluşmasında NF-κB ve 

nükleer faktör benzeri reseptör 2 (Nrf2) gibi sinyal iletim elemanları önemli yer tutar 

(Kobayashi 2010; Wardyn ve ark. 2015). NO, sitokin ile indüklenebilir nitrik oksit 

sentaz (iNOS) dâhil olmak üzere nitrik oksit sentazlar (NOS) tarafından üretilen 

önemli bir inflamatuvar aracıdır ve kronik inflamatuvar hastalıkların patogenezinde 

rol oynar (Aldieri ve ark. 2003).  iNOS, proinflamatuvar sitokinler IL-1β, IL-6 ve 

TNF-α stimülasyonunu düzenleyebilir (Osburn ve ark. 2008). NF-κB çeşitli sinyal 

yolaklarıyla COX-2 ve iNOS’u stimüle edebilir. Uyarılan COX-2 ve iNOS 

proinflamatuvar sitokinleri indükleyerek inflamatuvar süreci başlatabilir (Yates ve 

ark. 2009). Nrf2, NF-κB’yi taklit ederek proinflmatuvar sitokin oluşumunu 

engelleyebilir ve hem oksijenaz 1 (HO1), NADPH gibi antioksidan materyallerin 

üretimini sağlayabilir (J. Sharma ve ark. 2007).  

MO antiinflamatuvar özelliğini temel olarak iki yoldan gerçekleştirir; 

1. Lipolisakkaritlerin hücre membranındaki toll benzeri reseptör-4 (TLR-4) 

bağlantısı keser veya azaltır. TLR-4 üzerinden mitojenle aktive olan protein kinaz 

(MAPKs) ve p50-p65 indüklenemez ve NF-κB stimülasyonu oluşmaz. NF-κB, iNOS 

ve COX-2’yi uyaramaz ve proinflamatuvar sitokinler salınamaz (Jaja-Chimedza ve 

ark. 2017). 

2. MO, Nrf2’yi stimüle eder ve NF-κB yerine bağlanarak sitokin salınımını 

engeller. Aynı zamanda Nrf2, NADPH ve HO1 gibi antioksidatif türlerin üretimini 

artırarak inflamatuvar süreci baskılar (Jaja-Chimedza ve ark. 2017). 
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Şekil 2.3 Moringa Oleifera antiinflamatuvar ve antioksidatif etki mekanizması  

(Jaja-Chimedza ve ark. 2017) 

2.8. Amaç ve Hipotez 

Litaretür bilgileri kapsamında bu çalışmanın hipotezi; deneysel periodontitis 

oluşturulan gruba göre MO uygulanan gruplarda biyokimyasal (SOD, MDA, GPx, 

TNF-α, IL-6, IL-1β), histolopatolojik (inflamasyon skoru, osteoblast ve osteoklast 

sayısı) ve histomorfometrik (alveolar kemik yıkımı) parametrelerde değişim olması 

ve bu değişimin korele seyretmesi yönündedir.   

Periodontitis mekanizmasında, bakterilerin lipopolisakkaritler yoluyla 

proinflamatuvar sitokinleri indüklendiği ve ortama gelen nötrofillerin ROT miktarını 

artırıp oksidatif stres yoluyla periodontal hasar oluşturduğu bilinmektedir. Sunulan 

bu bilgiler ışığında tez çalışmamızın amacı, sıçanlar üzerinde oluşturulan deneysel 
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periodontitis modelinde MO’nun antiinflamatuvar ve antioksidatif etkinliğinin 

biyokimyasal (SOD, MDA, GPx, TNF-α, IL-6, IL-1β), histolopatolojik (inflamasyon 

skoru, osteoblast ve osteoklast sayısı) ve histomorfometrik (alveolar kemik yıkımı)  

olarak değerlendirilmesi ve periodontal hasarda tedavi edici etkinliğinin olup 

olmadığının incelenmesidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Uygulama ve Araştırma Merkezinde gerçekleştirildi. Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay (07.05.2021) alınarak yapılan 

çalışmamız, Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Yönetim 

Birimi tarafından 211924006 proje numarası ile desteklendi. 

3.1. Deney Hayvanı Temini 

Çalışmada 20 adedi erkek wistar albino ve 20 adedi dişi Wistar albino sıçan 

olmak üzere 4 - 5 aylık, 250 – 300 gr vücut ağırlıklı toplam 40 adet wistar albino 

sıçan kullanıldı. Projedeki deney hayvanları Necmettin Erbakan Üniversitesi 

KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezinden temin edildi. 

Hayvanların beslenme ve bakımları aynı merkezde gerçekleştirildi. Sıçanlar 12 / 12 

saat aydınlık - karanlık periyodunun uygulandığı, saatte 15 defa havalandırılması 

yapılan, yaklaşık %50±3 nisbi nemli, ortalama 22±1 ºC sıcaklığı olan odalarda her 

kafeste dört sıçan olacak şekilde beslendi. Tüm hayvan deneyleri deneyimli bir 

araştırmacı tarafından gerçekleştirildi (M.K.). 

3.2. Deney Grupları 

Deney hayvanları rastgele 5 gruba ayrıldı. 

Grup 1, n=8: Periodontal açıdan sağlıklı grup, kontrol grubu  (K grubu).  

Grup 2, n=8: Deneysel periodontitis oluşturulan, periodontitis grubu (P 

grubu). 

Grup 3, n=8: Deneysel periodontitis oluşturulan ve 100 mg/kg MO uygulanan 

grup (P+MO100 grubu). Bu grupta da deneysel periodontitis oluşturulmasını takiben 

4 hafta boyunca 100 mg/kg MO ekstratı metanolde çözülerek uygulandı. 

Grup 4, n=8: Deneysel periodontitis oluşturulan ve 200 mg/kg MO uygulanan 

grup (P+MO200 grubu). Bu grupta da deneysel periodontitis oluşturulmasını takiben 

4 hafta boyunca 200 mg/kg MO ekstratı metanolde çözülerek uygulandı. 
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Grup 5, n=8: Deneysel periodontitis oluşturulan ve 400 mg/kg MO uygulanan 

grup (P+MO400 grubu). Bu grupta da deneysel periodontitis oluşturulmasını takiben 

4 hafta boyunca 400 mg/kg MO ekstratı metanolde çözülerek uygulandı. 

3.3. Deneysel Periodontitis Oluşturulması 

Sıçanlarda klinik ölçüm, anestezi altında (Hu-friedy, PCP-12 USA) sondu ile 

periodontal cep derinliği ölçümü yapılarak sıçanlar periodontal sağlık açısından 

değerlendirildi. 

 Deneysel periodontitis oluşturulması için sıçanlara ketamin-HCL (75 mg/kg) 

ve ksilazin (10 mg/kg) kombinasyonu (Eczacıbaşı İlaçSanayi, İstanbul, Türkiye) 

intraperitoneal şekilde uygulanarak genel anestezi sağlandı.  

 
Şekil 3.1. Deneysel periodontitis oluşturulması için sıçanlara ketamin-HCL (75 mg/kg) ve ksilazin (10 

mg/kg) kombine anestezinin intraperitonal uygulanması 

Ligatürler subgingival pozisyonda mandibular birinci molar dişlerin etrafına 

4-0 ipek sütür (Doğsan İlaçSanayi, İstanbul) yerleştirilerek deneysel periodontitis 

oluşturuldu (Garant ve Cho 1979; Colombo ve ark. 2009). Tüm dikişler submarjinal 

pozisyona sıkıca yerleştirildi ve uygulama sonrası kontrol edildi. Gevşek veya yer 

değiştirmiş dikişler değiştirildi. Tüm hayvanlar bireysel kafeslere yerleştirildi ve 

gerektiği kadar su ve gıda aldı. 
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Şekil 3.2. Genel anestezi altındaki sıçanlara ligatür işlemi yapılması 

3.4. Moringa Oleifera Ekstratının Oluşturulması 

MO ekstratı oluşturmak için 50 gram moringa kurutulmuş yaprağı 50 hertz 

frekans ile aralıklı olarak toplamda 10 dakika öğütüldü ve 1.6 mm çaplı elekten 

geçecek büyüklüğe getirildi.  

        
Şekil 3.3. Öğütmeden önce (soldaki) ve sonra (sağdaki) tartılan moringa çaylarına ait görsel 

Üzerine 250 ml metanol ilave edildi ve magnetik karıştırıcı altında 500 

rpm’de oda sıcaklığında 48 saat karıştırılmaya bırakıldı.  

Metanol ekstratı eldesi amacı ile 4500 rpm’de 5 dakika santrifüjlenerek 

çökelti kısmı atıldı ve supernatant kısmı bir behere ayrıldı. Süpernatant 

kısımlarındaki metanolün uzaklaştırılması ve toz halinde moringa ekstraktının elde 

edilmesi amacı ile ilk olarak 4 saat 70ºC’de ısıtıcı altında metanolün büyük kısmı 

uçuruldu ardından 40ºC’de etüvde 2 gün boyunca bekletilerek tamamen kurutuldu. 
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Beherden kazınarak alınan kuru toz, eş büyüklüğe gelmesi amacı ile 5 dakika 

öğütüldü. Elde edilen kuru toz üzerinden hesaplanan verim % 11.47±1.48 olarak 

bulundu. Çalışmada kullanılacak ekstrat miktarını elde etmek için 700 gram 

kurutulmuş MO ve 3.5 litre metanol kullanıldı. İstenilen miktarın eldesi için yukarıda 

anlatılan işlem 14 seri halinde hazırlandı. Bu serilerden ikisi esas yöntemin 

belirlenmesi sırasında kullanıldı, ikisi yandı. Kalan 10 seriden yani 500 gram 

moringa çayından yaklaşık 56 gram moringa ekstraktı toz olarak elde edildi. 

Şekil 3.4. Moringa çayı metanoldeki ekstresinin santrifüj işlemi sonrasına ait görsel 

Şekil 3.5. Moringa metanol ekstratından toz halinde ürün eldesi işlem şeması 

3.5. Moringa Oleifera Uygulanması 

Deneye başlamadan önce ve her hafta düzenli olarak hayvanların ağırlıkları 

ölçüldü ve kaydedildi. Ölçülen ağırlıklarına göre gruplar için sırasıyla 100-200-400 

mg/kg olacak şekilde MO ekstratının doz ayarlaması yapıldı. Haftalar arasında 

ağırlık değişimi olan hayvanların dozu revize edildi. Ayarlanan doz 4 hafta boyunca 

Moringa çayı tartılıp öğütülür.

Metanol ilave edilir ve karıştırılır.

(500 rpm, 2 gün)

Çöktürülerek metanol ekstresi elde edilir.

(4500 rpm, 5 dakika)

Metanol uçurularak toz halinde elde edilir.

(4 saat 70ºC, 2 gün 40ºC)
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distile su ile çözelti haline getirildi ve oral gavaj yoluyla her gün saat 13.00’da 

uygulandı.  

 

Şekil 3.6. MO oral gavaj ile uygulanması 

3.6. Doku ve Serum Örneklerinin Toplanması 

Çalışmanın son gününde 40 adet sıçanın sabah saat 07:00’de beslenmeleri 

durduruldu ve saat 13:00’de ketamin - ksilazin (50 mg/kg – 10 g/kg) (Ketalar, Pfizer, 

Türkiye – Rompun, Bayer, Türkiye) anestezisi uygulanması sonrası kardiyak 

ponksiyonla kanları alındı. 

 

Şekil 3.7. Kapalı yöntemle kardiyak kan örneklerinin alınması 
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Daha sonra sakrifikasyon gerçekleştirildi. Doku beslenmesini bozmamak 

amacıyla hayvanın ligatürlenen dişi alveolar kemikle birlikte sakrifiye edilir edilmez 

çıkarıldı. Sert doku örnekleri her biri ayrı kapaklı kapta olmak üzere %10’luk nötral 

formalin solüsyonuna alındı. Kalpten alınan kanlar jelli ve pıhtı aktivatörlü 

biyokimya tüplerine aktarıldı, 30 dakika oda sıcaklığında pıhtılaşmaya bırakıldı ve 

ardından 10 dakika 2000 G de santrifüj edilerek (NÜVE NF-800R) elde edilen 

serumlar biyokimyasal analizler için eppendorf tüplere aktarılarak -80 ˚C de saklandı 

(Sanyo MDF U5386S). Preanalitik etkilerin çalışma sonucuna olumsuz etkisini 

engellemek amacıyla tüm örneklerin toplanması, taşınması, işlenmesi ve 

saklanmasında aynı prosedürler uygulandı ve tüm analizlerin yapılması eş zamanlı 

olarak gerçekleştirildi.  

Rat IL-6 (interleukin 6) (Elabscience Lot. no. ZNZW17QLHT rat interleukin 

6 ELISA Shanghai, CPR), Rat IL-1β (Elabscience Lot. no. KLRMUSP1X5 rat 

interleukin 1 beta ELISA Shanghai, CPR), Rat TNF-α  (Elabscience Lot. no. 

ZVTDQ6UV1W tumor necrosis factor alpha ELISA Shanghai, CPR), Rat SOD 

(Elabscience Lot. no. M3GSRV3TUW rat superoxide dismutase ELISA Shanghai, 

CPR), Rat MDA (Elabscience Lot. no. I2UB7DR6TA rat malondialdehyde ELISA 

Shanghai, CPR), Rat GPx (Elabscience Lot. no. 28V8NLNGLN rat glutathione 

peroxidase 1 ELISA Shanghai, CPR) testleri ELISA yöntemi kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), üre, 

kreatinin, seviyeleri Konya Medicana Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında oto 

analizörle (Architect C8000, Abbott, USA) kendilerine uygun kolorimetrik test 

kitleri kullanılarak ölçüldü. Testlerin ölçümünde spektrofotometrik yöntem 

kullanıldı. 

3.7. Histopatolojik Değerlendirme 

Çalışmanın son günü 40 sıçanın ötenazisi gerçekleştirildikten sonra sert doku 

örnekleri alındı ve %10 formalin solüsyonu içinde laboratuvara yönlendirildi. 

Histopatolojik değerlendirme için örnekler %10’luk nötral formalin solüsyonunda 

24-48 saat boyunca tespit edildikten sonra dekalsifikasyon amacıyla %10’luk formik 

asit çözeltisine aktarıldı. Bistüri ucu ile yumuşaklık dereceleri kontrol edilerek ve 
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haftada bir asit çözelti yenilenerek 4-6 hafta sonunda dekalsifikasyonu tamamlanan 

dokular yıkanarak otomatik doku takip cihazında rutin doku takip işlemlerine alındı. 

Takip sonrasında doku gömme cihazında hazırlanan parafin bloklardan mikrotom ile 

lam üzerine 4-5 mikron (µm) kalınlığında kesitler alındı ve standart 

Hemotoksilen/Eozin boyama uygulandı. Mikroskopik incelemede periodontal 

yumuşak dokular, alveoler kemik, osteoblastlar, osteoklastlar, inflamatuvar hücreler 

değerlendirildi. 

Dijital kamera (Olympus SC50, Tokyo, Japan) ataşmanlı ışık mikroskopu 

(Olympus BX53, Tokyo, Japan) ile osteoblast, osteoklast ve inflamatuar hücreler 

sayılarak kaydedildi. Alveoler kemik yüzeyindeki küboidal şekilli hücreler 

osteoblast, kıvrımlı kenarlı multinükleer hücreler osteoklast olarak kabul edildi 

(Karatas ve ark. 2020). İnflamatuvar hücre olarak nötrofil, lenfosit, eozinofil ve 

plazmositler sayıldı. Hücre sayımı 10 BBA’da (10 büyük büyütme alanında) yapıldı. 

İnflamatuvar hücrelerin varlığı ve düzeyine göre inflamatuvar hücre 

skorlaması yapıldı. Bunun için aşağıdaki kriterler dikkate alındı (Zekonis ve ark. 

2014): 

Skor 0: İnflamatuvar hücrelerin olmaması 

Skor 1: Minimum düzeyde inflamatuvar hücre olması 

Skor 2: Orta düzeyde inflamatuvar hücre olması 

Skor 3: Yüksek düzeyde inflamatuvar hücre olması. 

3.8. Histomorfometrik Değerlendirme 

Histomorfometrik değerlendirme için mine-sement sınırı (MSS) ile alveolar 

kemik kret tepesi (AKT) arasındaki mesafe ölçülerek alveolar kemik kaybı (AKK) 

belirlendi. Bunun için birinci azı dişlerden ölçüm yapılarak aritmetik ortalamaları 

alındı. Bulunan AKK değerleri kaydedildi (Grauballe ve ark. 2005). Dijital kamera 

ile elde edilen görüntüler imaj analiz sistemi (Olympus cellSens Standard 1.18) ile 

değerlendirildi.  
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Şekil 3.8. Histomorfometrik ölçüm örnekleri 

a 1.molar dişin mezialindeki AKK ile MSS arasındaki mesafenin ölçümünü ifade etmektedir 

b 1.molar dişin furkasındaki AKK ile MSS arasındaki mesafenin ölçümünü ifade etmektedir 

c 1.molar dişin distalindeki AKK ile MSS arasındaki mesafenin ölçümünü ifade etmektedir 

3.9. Verilerin İstatistiksel Analizi 

Araştırma kapsamında SPSS 22 paket programından yararlanıldı. Verilerin 

normal dağılıma uygunluğunu analiz etmek üzere Shapiro Wilk testi kullanıldı. 

Shapiro Wilk testinde veriler için p değeri 0.05’in altında bulunup, verilerin normal 

dağılmadığı gözlendiği için gruplararası karşılaştırmalarda Kruskal Wallis testi, 

anlamlı farklılık olduğu belirlenen değerlerde ikili karşılaştırmalar için Mann-

Whitney U testi uygulandı. Çalışma kapsamında anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 

belirlendi.  

G Power programı ile gerçekleştirilen (G * Power 3.1 yazılımı; Heinrich 

Heine Üniversitesi, Düsseldorf, Almanya) güç analizi sonuçlarına göre, α (hata payı) 

= 0.05 ile toplamda 40 örnekleme sahip 5 gruplu çalışmanın 0.55 etki (W) 

büyüklüğüne ve 0.80 güçte (1-β) olduğu belirlendi.  
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4. BULGULAR 

Bu çalışmaya 20 adet erkek 20 adet dişi olmak üzere 40 adet Albino Wistar 

sıçan kullanılarak başlandı ve 40 sıçan ile çalışma bitirildi. Sıçanların 32 adedinde 

deneysel periodontitis oluşturmak amacıyla mandibula 1. azı dişlerin servikaline 

ligatür bağlandı. Deneysel periodontitis başlatılmasından ligatürün çıkarılma 

zamanına kadar 14 gün boyunca ligatürlerin dişler etrafında kaldığı gözlendi. 

4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

4.1.1. Serum İnflamatuvar Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda oluşturulan 5 gruba ait, sıçan serum örneklerindeki 

inflamatuvar belirteçlerin (IL-6, TNF-α ve IL-1β)  seviyeleri Tablo 4.1.’de özetlendi. 

Tablo 4.1. Çalışma Grubunun IL-6, TNF alfa ve IL-1β değerlerinin karşılaştırılması 

  Kontrol Periodontitis Periodontitis 

+100 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+200 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+400 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

p 

IL-6 (pg/ml)   

 

0.001* 

Ort±SS 4.17±3.47 14.28±5.12a 9.37±2.72ab 4.42±1.51bc 4.66±2.52bc 

Ortanca 3.17 12.35 9.34 4.53 4.68 

Min-Maks 0.36-9.24 9.42-23.92 5.86-14.27 1.69-6.87 0.68-6.87 

TNF-α (pg/ml)  

 

0.001* 

Ort±SS 50.63±17.80 370.42±113.96a 324.89±84.52ab 261.63±21.13abc 266.82±40.25abc 

Ortanca 49.69 373.78 297.95 265.92 264.97 

Min-Maks 23.18-78.14 236.40-563.54 238.60-506.77 223.21-295.75 216.62-333.12 

IL-1β (pg/ml)  

 

0.001* 

Ort±SS 4.23±2.52 21.97±12.33a 17.56±10.67ab 5.24±1.45bc 5.27±1.45bc 

Ortanca 3.45 17.24 17.24 5.02 5.41 

Min-Maks 1.47-9.36 10.34-43.05 8.37-42.65 3.05-7.78 3.05-7.39 

Ort: Ortalama, SS: standart sapma, Min-Maks: Minimum-maksimum 

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade etmektedir, 
a p<0.05 kontrol grubuna kıyasla, 
b p<0.05 periodontitisli gruba kıyasla,  
c p<0.05 periodontitis+100 mg/kg MO grubuna kıyasla, 
d p<0.05 periodontitis+200 mg/kg MO grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade 

etmektedir.  

Çalışma gruplarından elde edilen serum örneklerindeki IL-6 seviyeleri 

değerlendirildiğinde, IL-6 seviyeleri sırasıyla; Kontrol grubunda 4.17±3.47, P 

grubunda 14.28±5.12, P+MO100 grubunda 9.37±2.72, P+MO200 grubunda 

4.42±1.51 ve P+MO400 grubunda 4.66±2.52 idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). 
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En düşük IL-6 değerleri kontrol grubunda, en yüksek IL-6 değeri ise P 

grubunda tespit edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda kontrol grubundaki 

sıçanlardaki serum IL-6 seviyeleri ile P+MO200 ve P+MO400 gruplarındaki 

sıçanlarda ölçülen serum IL-6 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

 

Grafik 4.1. Çalışma gruplarındaki IL-6 sonuçları 

Çalışma gruplarından elde edilen serum örneklerindeki TNF-α seviyeleri 

değerlendirildiğinde, TNF-α seviyeleri sırasıyla Kontrol grubunda 55.86±12.74, P 

grubunda 229.27±46.01, P+MO100 grubunda 178.62±20.74, P+MO200 grubunda 

96.29±7.58 ve P+MO400 grubunda 98.87±14.93 idi. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05).  

En düşük TNF-α değerleri kontrol grubunda, en yüksek TNF-α değeri ise P 

grubunda tespit edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda P+MO200 ve 

P+MO400 gruplarındaki sıçanlarda ölçülen serum TNF-α seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmezken (p>0.05), P+MO100 grubunda 

TNF-α seviyeleri P+MO200 ve P+MO400 gruplarına kıyasla daha yüksekti (p<0.05). 
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Grafik 4.2. Çalışma gruplarındaki TNF-α sonuçları 

 

Çalışma gruplarından elde edilen serum örneklerindeki IL-1β seviyeleri 

değerlendirildiğinde, IL-1β seviyeleri sırasıyla; Kontrol grubunda 4.23±2.52, P 

grubunda 21.97±12.33, P+MO100 grubunda 17.56±10.67, P+MO200 grubunda 

5.24±1.45 ve P+MO400 grubunda 5.27±1.45 idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). 

 En düşük IL-1β değerleri kontrol grubunda, en yüksek IL-1β değeri ise P 

grubunda tespit edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda kontrol grubundaki 

sıçanlardaki serum IL-1β seviyeleri ile P+MO200 ve P+MO400 grubundaki 

sıçanlardaki serum IL-1β seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (p>0.05). 

 

Grafik 4.3. Çalışma gruplarındaki IL-1β sonuçları 
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4.1.2. Serum Oksidatif Stres ve Antioksidan Parametrelerinin 

Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda oluşturulan 5 gruba ait, serum örneklerindeki oksidatif stres ve 

antioksidan parametrelerinin seviyeleri Tablo 4.2.’de özetlendi. 

Tablo 4.2.  Çalışma Grubunun SOD, MDA ve GPx değerlerinin karşılaştırılması 

 
Kontrol Periodontitis Periodontitis 

+100 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+200 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+400 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

p 

Süperoksit Dismutaz (ng/ml)  

 

0.001* 

Ort±SS 5.16±0.07 4.67±0.18a 4.91±0.57ab 5.21±0.31bc 5.38±0.05abcd 

Ortanca 5.13 4.77 5.16 5.36 5.40 

Min-

Maks 

5.09-5.27 4.30-4.81 3.92-5.35 4.54-5.43 5.30-5.45 

Malondialdehit (ng/ml)  

 

0.001* 

Ort±SS 6.29±0.22 6.67±0.12a 6.54±0.15a 6.34±0.16bc 6.38±0.20bc 

Ortanca 6.29 6.67 6.52 6.37 6.39 

Min-

Maks 

5.86-6.54 6.51-6.84 6.25-6.83 6.13-6.56 6.07-6.71 

Glutatyon Peroksidaz (pg/ml)  

 

0.001* 

Ort±SS 5.80±0.03 5.18±0.03a 5.84±0.03b 6.53±0.01abc 6.64±0.03abc 

Ortanca 5.81 5.19 5.83 6.52 6.65 

Min-

Maks 

5.75-5-83 5.12-5.21 5.81-5.92 6.51-6.54 6.57-6.66 

Ort: Ortalama, SS: standart sapma, Min-Maks: Minimum-maksimum 

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade etmektedir.  
a p<0.05 kontrol grubuna kıyasla, 
b p<0.05 periodontitisli gruba kıyasla,  
c p<0.05 periodontitis+100 mg/kg MO grubuna kıyasla, 
d p<0.05 periodontitis+200 mg/kg MO grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade 

etmektedir.  

 

MDA seviyelerinin değerlendirilmesi 

Çalışma gruplarından elde edilen serum örneklerindeki MDA seviyeleri 

değerlendirildiğinde, MDA seviyeleri sırasıyla; Kontrol grubunda 6.29±0.22, P 

grubunda 6.67±0.12, P+MO100 grubunda 6.54±0.15, P+MO200 grubunda 6.34±0.16 

ve P+MO400 grubunda 6.38±0.20 idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05).  

En düşük MDA değerleri kontrol grubunda, en yüksek MDA değeri ise P 

grubunda tespit edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda kontrol grubundaki 

sıçanlardaki serum MDA seviyeleri ile P+MO200 ve P+MO400 grubundaki 
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sıçanlardaki serum MDA seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (p>0.05). 

 

Grafik 4.4. Çalışma gruplarındaki MDA sonuçları 

 

SOD seviyelerinin değerlendirilmesi 

Çalışma gruplarından elde edilen serum örneklerindeki SOD seviyeleri 

değerlendirildiğinde, SOD seviyeleri sırasıyla; Kontrol grubunda 5.16±0.07, P 

grubunda 4.67±0.18, P+MO100 grubunda 4.91±0.57, P+MO200 grubunda 5.21±0.31 

ve P+MO400 grubunda 5.38±0.05 idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05).  

En düşük SOD değerleri P grubunda, en yüksek SOD değeri ise P+MO400 

grubunda tespit edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda kontrol grubundaki 

sıçanlardaki serum SOD seviyeleri ile P+MO200 grubundaki sıçanlardaki serum 

SOD seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 
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Grafik 4.5. Çalışma gruplarındaki SOD sonuçları 

 

GPx seviyelerinin değerlendirilmesi 

Çalışma gruplarından elde edilen serum örneklerindeki GPx seviyeleri 

değerlendirildiğinde, GPx seviyeleri sırasıyla; Kontrol grubunda 5.80±0.03, P 

grubunda 5.18±0.03, P+MO100 grubunda 5.84±0.03, P+MO200 grubunda 6.53±0.01 

ve P+MO400 grubunda 6.64±0.03 idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05).  

En düşük GPx değerleri P grubunda, en yüksek GPx değeri ise P+MO400 

grubunda tespit edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda kontrol grubundaki 

sıçanlardaki serum GPx seviyeleri P+MO200 ve P+MO400 grubundaki sıçanlardaki 

serum GPx seviyelerine kıyasla daha düşük bulunurken, P+MO200 ve P+MO400 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 
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Grafik 4.6. Çalışma gruplarındaki GPx sonuçları 

4.1.3. Serum Toksisite Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada sistemik toksisitenin değerlendirmesi amacıyla karaciğer ve 

böbrek enzimleri olan AST, ALT, üre ve kreatinin serum düzeyleri ölçüldü (Tablo 

4.3.). Karaciğer fonksiyon testlerinden elde edilen ALT U/L ve AST U/L seviyeleri 

ve böbrek fonksiyon testlerinden elde edilen üre ve kreatinin serum düzeyleri 

değerlendirildiğinde; enzim düzeylerinin toksik değerin altında olduğu ve gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılığın olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

Tablo 4.3. Çalışma Grubunun Üre, Kreatin, ALT ve AST değerlerinin karşılaştırılması  

  Kontrol Periodontitis Periodontitis 

+100 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+200 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+400 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

p 

Üre (mg/dl)  

 

0.067 

Ort±SS 30.38±1.92 29.50±2.39 27.11±3.02 27.22±2.11 23.44±2.30 

Ortanca 30 29 27 27 24 

Min-Maks 27-33 27-33 22-31 24-31 20-28 

Kreatin (mg/dl)  

 

0.117 

Ort±SS 0.55±0.03 0.54±0.04 0.56±0.03 0.52±0.04 0.54±0.02 

Ortanca 0.56 0.55 0.57 0.51 0.54 

Min-Maks 0.50-0.58 0.49-0.58 0.53-0.60 0.46-0.59 0.50-0.57 

ALT U/L  

 

0.177 

Ort±SS 63.50±6.80 65.50±15.29 52.56±9.03 63.89±7.39 60.56±21.17 

Ortanca 61.5 62.5 50 65 61 

Min-Maks 57-75 49-93 42-68 53-75 35-94 

AST U/L  

 

0.832 
Ort±SS 103.0±8.32 102.63±15.12 100.33±9.31 101.89±14.76 110.22±19.43 

Ortanca 102 104 98 106 116 

Min-Maks 92-119 82-124 90-122 75-120 75-136 

Ort: Ortalama, SS: standart sapma, Min-Maks: Minimum-maksimum, ALT: alanin aminotransferaz, 

AST: aspartat aminotransferaz  

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade etmektedir.  
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4.2. Histolojik Parametrelerin Değerlendirilmesi  

4.2.1. Histopatolojik Değerlendirme 

Çalışmamızda oluşturulan 5 gruba ait örneklerdeki inflamatuvar skorlama, 

osteoblast ve osteoklast sayıları Tablo 4.4.’de özetlendi. 

Tablo 4.4. Çalışma Grubunun Inflamatuvar Skorlama, Osteoblast ve Osteoklast sayılarının 

karşılaştırılması  

  Kontrol Periodontitis Periodontitis 

+100 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+200 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+400 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

p 

Inflamatuvar Skor  

Ort±SS 0.25±0.46 1.00±0.00a 1.13±0.35ab 0.25±0.46bc 0.33±0.50bc 0.001* 

Ortanca 0 1 1 0 0 

Min-Maks 0-1 1-1 1-2 0-1 0-1 

Osteoblast  

Ort±SS 102.38±13.62 64.88±14.47a 68.38±14.62a 81.75±6.54abc 95.67±11.98bcd 0.001* 

Ortanca 97.5 63 62.5 80.5 97 

Min-Maks 86-126 49-88 51-93 74-92 76-113 

Osteoklast  

Ort±SS 2.63±1.51 8.50±3.89a 8.38±5.83a 5.75±2.49abc 5.33±1.94abc 0.009* 

Ortanca 2 8.5 6 5 5 

Min-Maks 1-5 4-14 3-20 3-10 4-10 

Ort: Ortalama, SS: standart sapma, Min-Maks: Minimum-maksimum 

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade etmektedir.  
a p<0.05 kontrol grubuna kıyasla, 
b p<0.05 periodontitisli gruba kıyasla,  
c p<0.05 periodontitis+100 mg/kg MO grubuna kıyasla, 
d p<0.05 periodontitis+200 mg/kg MO grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade 

etmektedir.  

 

 

Grafik 4.7. Çalışma gruplarındaki inflamatuvar skorlama 
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Çalışma gruplarındaki sıçanlardan elde edilen örnekler incelendiğinde 

inflamasyon ve damarlanma açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık vardı (p<0.05). Kontrol, P+MO200 ve P+MO400 gruplarında inflamasyon 

gözlenmezken, P ve P+MO100 gruplarında hafif derecede inflamasyon varlığı tespit 

edildi. Damarlanma skorları değerlendirildiğinde ise kontrol grubunda damarlanma 

tespit edilmezken, MO verilen gruplarda hafif damarlanma, P grubunda ise orta 

derecede damarlanma tespit edildi.  

 

Grafik 4.8. Çalışma gruplarındaki osteoblast hücre sayıları 

Çalışma gruplarından elde edilen serum örneklerindeki osteoblast hücre 

sayıları değerlendirildiğinde, osteoblast hücre sayıları sırasıyla; Kontrol grubunda 

102.38±13.62, P grubunda 64.88±14.47, P+MO100 grubunda 68.38±14.62, 

P+MO200 grubunda 81.75±6.54 ve P+MO400 grubunda 95.67±11.98 idi. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). 

 En düşük osteoblast hücre sayıları P grubunda, en yüksek osteoblast hücre 

sayıları ise kontrol grubunda tespit edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda 

kontrol grubundaki sıçanlardaki osteoblast hücre sayıları ile P+MO400 grubundaki 

sıçanlardaki osteoblast hücre sayıları benzerdi (p>0.05). İlaveten, P ve P+MO100 

gruplarındaki osteoblast hücre sayılarının, P+MO200 ve P+MO400 gruplarındaki 

osteoblast hücre sayısı kıyasla daha düşük olduğu gözlendi (p<0.05). 
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Grafik 4.9. Çalışma gruplarındaki osteoklast hücre sayıları 

Çalışma gruplarından elde edilen serum örneklerindeki osteoklast hücre 

sayıları değerlendirildiğinde, osteoklast hücre sayıları sırasıyla; Kontrol grubunda 

2.63±1.51, P grubunda 8.50±3.89, P+MO100 grubunda 8.38±5.83, P+MO200 

grubunda 5.75±2.49 ve P+MO400 grubunda 5.33±1.94 idi. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). 

En düşük osteoklast hücre sayıları kontrol grubunda, en yüksek osteoklast 

hücre sayıları ise P grubunda tespit edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda 

P ve P+MO100 gruplarındaki osteoklast hücre sayılarının, P+MO200 ve P+MO400 

gruplarındaki osteoklast hücre sayısı kıyasla daha yüksek olduğu gözlendi (p<0.05). 

4.2.2. Histomorfometrik Değerlendirme 

Çalışma gruplarındaki alveoler kemik kaybı miktarları Tablo 4.5.’te 

özetlendi. 
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Tablo 4.5. Çalışma gruplarındaki Alveolar Kemik Kaybı sonuçları  

  Kontrol Periodontitis Periodontitis 

+100 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+200 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

Periodontitis 

+400 mg/kg 

Moringa 

oleifera 

p 

Alveolar Kemik Kaybı  

 

0.001* 

Ort±SS 81.44±21.69 247.67±23.95a 245.32±49.30a 171.25±60.94abc 198.03±62.53abc 

Ortanca 84.58 251.3 250.81 194.19 177.78 

Min-Maks 52.25-104.35 215.93-272.16 184.71-294.95 83.30-213.32 148.15-268.18 

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade etmektedir.  
a p<0.05 kontrol grubuna kıyasla, 
b p<0.05 periodontitisli gruba kıyasla,  
c p<0.05 periodontitis+100 mg/kg MO grubuna kıyasla, 
d p<0.05 periodontitis+200 mg/kg MO grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade 

etmektedir. 

 Çalışma gruplarındaki alveoler kemik kaybı miktarı değerlendirildiğinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). En 

düşük alveoler kemik kaybı miktarının K grubunda, en yüksek alveoler kemik kaybı 

miktarının ise P grubunda olduğu belirlendi. Gruplar arası karşılaştırmalarda 

P+MO200 ve P+MO400 gruplarındaki alveoler kemik kaybı miktarının P ve 

P+MO100 gruplarındaki alveoler kemik kaybı miktarına kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derece daha az olduğu gözlendi (p<0.05).   

 

Grafik 4.10. Çalışma gruplarındaki Alveolar Kemik Kaybı sonuçları 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda deneysel peridontitis oluşturulan sıçanlarda oral gavaj yoluyla 

MO uygulamasının, periodontal inflamasyona ve oksidatif stres parametrelerine olan 

etkisi değerlendirilmiştir. MO’nın dental plak tarafından indüklenen periodontal 

hastalıkta inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltabileceği, periodontal hastalıkta 

uygun dozun verilmesiyle iyileştirici etkisi olabileceği hipotezi desteklenmiştir. 

Bilgilerimiz dahilinde bu çalışma, MO uygulamasının deneysel periodontitis 

oluşturulan sıçanlarda periodontal inflamasyon ve oksidatif stres üzerine etkisini 

değerlendiren ilk araştırmadır. 

Periodontal hastalıklar, bakteriyel biyofilmi ve inflamatuvar yanıtın 

oluşumunu içeren multifaktöriyel hastalıkları kapsar. Bakteriyel biyofilmin, 

gingivitisin başlatılmasında ve periodontal dokuların tahrip edilmesinde birincil 

etiyolojik faktör olduğu gösterilmiştir (Williams 1990). Periodontal hastalıkların 

oluşumu için bir patojen gerekmesine rağmen, periodontal hastalığın ilerlemesi diş 

yüzeyine kolonize olan patojenik bakterilere karşı gelişen konak yanıtına bağlıdır 

(Genco 1992). Birçok bakteriyel ürün, konak yanıtını etkileyebilir (Roy C Page 

1991). Bu ürünler, PG ve sitokinlerin oluşumunu, inflamatuvar hücrelerin salımını, 

osteoklastların aktivasyonunu, litik enzimlerin ve ROT’ların üretimini içeren bir 

lokal konak yanıtını başlatır.  

Periodontal hastalık patogenezinin daha iyi anlaşılabilmesi hastalığın tedavisi 

açısından oldukça önemlidir. Hastalığın patogenezinin aydınlatılması ve tedavi 

yöntemlerinin geliştirilebilmesinde sıklıkla hayvan çalışmalarından faydalanılır. 

Periodontitis ve tedavilerini modellemek için farklı hayvan türleri kullanılabilir, 

ancak en yaygın olarak primatlar, köpekler, sıçanlar, tavşanlar, domuzlar ve 

hamsterlar kullanılır. Deneysel hayvan modellerinde, özellikle primatlar ve 

köpeklerin etik nedenlerle kullanımı kısıtlı olmakla birlikte küçük hayvanların 

(örneğin sıçanlar, hamsterler, tavşanlar, yaban gelinciği) kullanılması tercih edilebilir 

(Madden ve Caton 1994; Selvig 1994). Özellikle sıçanların  diş ve çevreleyen destek 

dokularının, gingival sulkus ve birleşim epitelinin yapısı insanlara oldukça benzerdir 

(Yamasaki ve ark. 1979).  Sıçanlarda gingival sulkus keratinizasyonu ve birleşim 

epitelinin desmozomal yapısında kısmi farklılıklar olmasına rağmen, birleşim 

epitelinin yabancı maddeler, bakteriyel endotoksinler ve inflamatuvar hücre 
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eksüdasyonlarına verdiği cevap benzerdir (Listgarten 1975). Bununla birlikte, 

sıçanlarda periodontal hastalıkların ortaya çıkması insanlarda olduğundan daha az 

sıklıkta görülür ancak patolojik bakterilerin aşılanması, karbonhidrattan zengin bir 

diyet verilmesi ve dişlerin ligatürlenmesi ile periodontal hastalık kolaylıkla 

indüklenebilir. Bu model, mikrobiyolojik ve immünolojik çalışmalar için yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Peruzzo ve ark. 2008). Çalışmamızda da literatürdeki bu 

bilgiler doğrultusunda 4 - 5 aylık, 250 – 300 gr vücut ağırlıklı toplam 40 adet wistar 

albino sıçan kullanıldı.  

Doğal koşullar altında sıçanlar, insanlarla karşılaştırıldığında periodontal 

hastalıklara karşı son derece dirençli görünmektedir. Bununla birlikte, bazı suşlar, 

belirli bakterilerin aşılanmasıyla veya uygun bir diyetle, yiyeceklerdeki karbonhidrat 

yüzdesini artırarak veya dişlerin çevresine ligatürler uygulayarak periodontitis 

geliştirebilir (Garant ve Cho 1979). Dişlerin çevresine ligatürler uygulayarak 

oluşturulan deneysel periodontitis modelinde dentogingival alanda doku travması 

oluşur, doku bütünlüğü azalır ve yoğun konak-plak etkileşimi görülür. Mikrobiyal 

birikimin artması ile de hızlı bir yıkım oluşur. Akut enflamasyon zaman içinde 

kronik enflamasyona dönüşür (R. Di Paola, Mazzon, Rotondo, ve ark. 2005; R. Di 

Paola, Mazzon, Zito, ve ark. 2005). Bu nedenlerle ligatür uygulamasının, plak 

birikimi ile indüklenen periodontal hastalığın doğal tabiatına uygun olduğu 

düşünüldüğünden (Lohinai ve ark. 1998; Leitão ve ark. 2004; R. Di Paola, Mazzon, 

Zito, ve ark. 2005; Leitão ve ark. 2005; Andersen ve ark. 2006; D. Di Paola ve ark. 

2006; T. Tomofuji ve ark. 2009) bu çalışmada deneysel periodontitis modeli 

sıçanların 1. azı dişleri etrafına 4-0 ipek sütur bağlanması ile oluşturuldu.  

Deneysel Periodontitis modellerinin farklı çalışmalarda, farklı zaman 

dilimlerinde oluşturulduğu belirtilmiştir (Bezerra ve ark. 2000; Kuhr ve ark. 2004; R. 

Di Paola, Mazzon, Rotondo, ve ark. 2005). Çalışmalarda sıçanlarda 7 (Bezerra ve 

ark. 2000), 11 (Goes ve ark. 2016), 14 (Köse ve ark. 2020), 21 (Yağan ve ark. 2014) 

ve 60 gün (Semenoff ve ark. 2008) gibi farklı süre zarflarında ligatürle indüklenen 

deneysel periodontitis modeli oluşturulmuş ve alveoler kemik kaybı 

değerlendirilmiştir. Kuhr ve arkadaşları sıçanların azı dişlerine ligatür bağlamış ve 

sakrifikasyondan 1, 15, 30 ve 60 gün sonra çene örneklerinden aldıkları kesitlerde 

morfometrik olarak alveoler kemik kaybını değerlendirmişler ve en fazla kemik 
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kaybının ilk 15 günlük zaman aralığında meydana geldiğini, 30. ve 60. günlerdeki 

kemik kaybının ise hafif bir artış şeklinde devam ettiğini belirtmişlerdir (Kuhr ve ark. 

2004). Bu bilgiler ışığında çalışmamızdaki deneysel periodontitis modeli 2 hafta süre 

zarfında oluşturuldu.  

Periodontal dokuların yıkımında oksidatif stresin rolü oldukça etkindir 

(Shapira ve ark. 1991). Oksidatif stres genellikle ROT ve antioksidan 

mekanizmaların dengesizliği olarak tanımlanır (Kopáni ve ark. 2006). ROT, 

oksijenden türetilen serbest radikalleri ve oksijenin radikal olmayan türevlerini içeren 

toplu bir terimdir. OH· lipid peroksidasyonu olarak bilinen ve kemik rezorpsiyonuna 

yol açan klasik bir zincir reaksiyonunu başlatabilir (Emerit ve Michelson 1982). 

H2O2, NF-kB 'yi aktive eder ve periodontal hastalığın patogenezinde önemli rol 

oynayan TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin nükleer translokasyonunu 

kolaylaştırır (Iain LC Chapple 1996). Osteoklast kemik arayüzünde üretilen O-
2, 

kemik matriks yıkımında rol oynar (Key Jr ve ark. 1994). ROT’nin verdiği tahribatı 

engellemek için çeşitli antioksidanlar bulunmaktadır. Birçok laboratuvar ve klinik 

çalışmalarda periodontal inflamasyonun azaltılmasında, yumuşak ve sert doku 

metabolizması üzerinde yeni yaklaşımların geliştirilmesinde çeşitli bitki özütleri, 

vitaminler ve antioksidanlar kullanılmıştır (Varela-López ve ark. 2015). Literatürde 

periodontal hastalıkların tedavisinde melatonin (Kose ve ark. 2016), thymoquinone 

(Nader ve ark. 2010), koenzim Q (Hulya Toker), mangiferin (Hulya Toker), galik 

asit (Bali ve ark. 2018), verbascoside (Feng ve ark. 2005) ve flavonoidler (Formica 

ve Regelson 1995) gibi farklı antioksidanların ve meloksikam (de Vasconcelos 

Gurgel ve ark. 2004), kurkumin (Hosadurga ve ark. 2014), endokannabinoid (Rettori 

ve ark. 2012), rosuvastatin (Fatma Y Kırzıoğlu ve ark. 2017) gibi antiinflamatuvar 

ürünlerin kullanıldığı ve bunların periodontal hastalıktaki rollerini değerlendiren 

çalışmaların bulunduğu tespit edilmiştir (Leitão ve ark. 2004; R. Di Paola, Mazzon, 

Zito, ve ark. 2005; Feng ve ark. 2005; Tamaki ve ark. 2014; Varela-López ve ark. 

2015; Kose ve ark. 2016). Periodontal hastalıkta doku yıkımını kontrol altına almak 

için antioksidanların ve antiinflamatuvarların uygulanması ile proinflamatuvar 

sitokinlerin düzenlenebileceği (Jaspers ve ark. 2007), oksidatif stresin ve 

inflamasyonun azaltılabileceği ve böylece doku tamirinin artırılabileceği rapor 

edilmiştir (Varela-López ve ark. 2015).  
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 Hayat ağacı olarak da bilinen Moringa oleifera (MO), özellikle Himalayalar 

ve Hindistan’da yetiştirilmektedir. Yaprakları son derece besleyicidir ve amino 

asitler, vitaminler, mineraller ve doğal antioksidanlar bakımından oldukça zengindir 

(Dillard ve German 2000; Paikra ve ark. 2017; Bhattacharya ve ark. 2018). MO 

içeriğinde yüksek miktarda bulunan tanenler, fenoller, alkaloidler, flavonoidler, 

karotenoidler, β-sitosterol ve vanilinin antiinflamatuvar gösterdiği belirtilmiştir (Rao 

ve ark. 1999). MO’nun antiinflamatuvar etkinliğini lipopolisakkaritlerin membran 

yüzeyindeki TLR-4 bağlantısını kesip NF-κB etkileşimini engelleyerek veya 

doğrudan NF-κB’ye bağlanarak gerçekleştirdiği bildirilmiştir. Aynı zamanda MO 

tohumlarının ekstraktından elde edilen lektinin, hücre membran geçirgenliği, bakteri 

türlerinin büyümesi ve hayatta kalması üzerinde inhibitör etkilere sahip olduğu rapor 

edilmiştir (Mauri ve ark. 2003). MO, antioksidatif özelliğini ise içeriğindeki β-

karoten, linoleik asit, fenolik bileşikler sayesinde kazanır (Luqman ve ark. 2012). 

Verma ve arkadaşları yaptığı çalışmada, MO’nun in vitro ve in vivo antioksidan 

özellikleri değerlendirilmiş ve CAT, SOD, GPx miktarını artırdığını göstermiştir (A. 

R. Verma ve ark. 2009). Luqman ve arkadaşları ise 2012 yılında yaptıkları hayvan 

çalışmasında, MO’nun lipit peroksidayonunun önemli bir ölçütü olan MDA 

seviyesinde azalma sağladığını bildirmişlerdir (Luqman ve ark. 2012). Son yıllarda 

peridontal dokuların yıkımını önleyici veya azaltıcı konak modülatör ajanların 

tespitine yönelik çalışmaların artmasıyla (Santos ve ark. 2017; Tanideh ve ark. 2020)  

antiiflamatuvar, antimikrobiyal ve antioksidatif özellikleri belirtilen MO’nun, kronik 

inflamatuvar hastalık olan periodontitis için umut vadeden bir ajan olabileceğini 

düşünmekteyiz. MO’nun sistemik birçok hastalıkla ilişkisi araştırılmış ve olumlu 

sonuçlar alınmış olmasına rağmen (Mahaman ve ark. 2018; B. Y. Aju ve ark. 2019; 

Zhang ve ark. 2020), literatürde MO ile periodontitisin doğrudan ilişkisini araştıran 

bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız oral gavaj yoluyla MO uygulamasının 

periodontal hastalıktaki inflamasyona ve oksidatif stres parametrelerine olan etkisini 

inceleyen ilk çalışmadır.  

Oksidatif stresin ve inflamasyonun periodontal doku yıkımındaki rolünü 

aydınlatmak amacıyla dişeti oluğu sıvısı (DOS) (Brock ve ark. 2004; Tsai ve ark. 

2005), tükürük (Takane ve ark. 2005; Wei ve ark. 2010), serum/plazma (Yağan ve 

ark. 2014; F. Y. Kırzıoğlu ve ark. 2017) ve doku örnekleri (Borges ve ark. 2007; 

Vasconcelos ve ark. 2017) değerlendirilmektedir. Deney hayvanlarında DOS, tükrük 
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örneklerini toplamanın zorluğu ve değerlendirilecek parametrelerin tespiti için yeterli 

hacimde elde edilememesi nedeniyle çalışmamızda inflamasyonun ve oksidatif 

stresin seviyesinin belirlenmesi amacıyla sıçanlardan serum örnekleri alındı. Alınan 

serum örneklerinde IL-6, IL-1β, TNF-α, MDA, SOD ve GPx değerlendirmesi 

yapıldı. 

TNF-α, doku yıkımındaki en etkili sitokinlerden biridir. Nötrofillerin damar 

duvarına hareketini sağlar ve inflamasyonlu bölgelere hücre göçü ile ilgili 

kemokinlerin üretimini de uyarır ve IL-1β ve IL-6 üretimini artırır (Peschon ve ark. 

1998; Dinarello 2000). MMP’ları indükleyerek bağ doku (Graves ve Cochran 2003), 

RANKL’ı indükleyerek alveolar kemik rezorpsiyonuna neden olur (Garlet ve ark. 

2004). İnflamasyonda artan IL-6 seviyeleri nötrofil kemotaksisi, lökosit adezyonu, 

osteoklastik aktivitenin artırılması gibi periodontal yıkımı indükleyen birçok görevi 

bulunmaktadır (Stadler ve ark. 2016; Zhu ve ark. 2016). IL-1β da tıpkı IL-6 gibi 

inflamatuvar hastalıklarda etkin rolü olan bir proinflamatuvar sitokindir (Miller ve 

ark. 2006). MMP’ları uyararak proteoglikanların ve kollajenin üretimini baskılayıp 

bağ doku yıkımına neden olmaktadır (C. C. Chen ve ark. 1997). Aynı zamanda 

osteoklastik aktiviteyi arttırarak alveolar kemik yıkımına neden olduğu bilinmektedir 

(Tsai ve ark. 1995; Jacques ve ark. 2006). Proinflamatuvar sitokin grubunda yer alan 

IL-6, IL-1β ve TNF-α’nın periodontitiste aktif rol oynadığı bilinmektedir. Deneysel 

periodontitis modellerinde de proinflamatuvar sitokin seviyelerinin arttığı 

bildirilmiştir (de Molon ve ark. 2018). Normal ağırlıklı dişi ve erkek sıçanlarda 

ligatürle periodontitisin indüklendiği bir çalışmada periodontitisli dişi sıçanlarda 

diğer tüm gruplara göre daha yüksek düzeyde serum TNF-α bulunmuştur. Dişi ve 

erkek her iki periodontitis grubunda da periodontitis olmayan gruplara göre daha 

yüksek düzeyde serum TNF-α görülmüştür (Bain ve ark. 2009). Sistemik 

değerlendirmelerin yapıldığı deneysel periodontitis oluşturulan diğer çalışmalarda da 

TNF-α yüksek düzeyde elde edilmiştir (Takaaki Tomofuji ve ark. 2007; Bain ve ark. 

2009). Benzer durum IL-1β ve IL-6 için de geçerlidir, lokal eksudada (Polak ve ark. 

2009) olduğu gibi serumda da düzeyi (Vardar-Şengül ve ark. 2006; J. Chen ve ark. 

2011) yüksek bulunmuştur. Bununla birlikte MO gibi antiinflamatuvar materyallerin 

uygulanmasıyla proinflamatuvar sitokin seviyelerinin azaldığı rapor edilmiştir 

(Waterman ve ark. 2014; Waterman ve ark. 2015; E. I. Omodanisi ve ark. 2017; 

Abou-Zeid ve ark. 2021). Bizim çalışmamızda alınan serum örneklerinde literatüre 
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benzer şekilde proinflamatuvar sitokin seviyelerinin, MO verilen gruplarda önemli 

ölçüde azaldığı görülmektedir.  

Periodontal hastalığın patogenezinde oksidatif stresin önemli bir etken olduğu 

gösterilmiştir (Canakci ve ark. 2005). Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, DNA 

hasarı, protein hasarı, enzim oksidasyonu ve monosit ve makrofajlar tarafından 

proinflamatuvar sitokinlerin stimülasyonu gibi farklı mekanizmalar vasıtasıyla doku 

hasarına yol açmaktadır (Iain LC Chapple 1996). Oksidatif stres, daha sıklıkla 

lipidler, proteinler ve DNA’nın oksidatif hasar ürünlerinin değerlendirilmesiyle 

belirlenmektedir. Oksidatif hasar ürünlerinin ölçülmesi, oksidatif stresin doğrudan 

değerlendirilmesini sağlamaktadır (Wei ve ark. 2010). Lipidler ROT’lara karşı en 

hassas olan biyomoleküllerdir. Periodontal hastalığın patogenezinde de lipit 

peroksidasyon ürünleri, oksidatif stresin önemli belirteçlerindendir. MDA, oksidatif 

stresi en iyi değerlendiren ve aynı zamanda periodontitiste en çok araştırılan lipid 

peroksidasyon ürünüdür (Palys ve ark. 1998). Günümüze kadar yapılan birçok 

çalışmada, periodontitis hastalarında MDA seviyeleri incelenmiş, serum (El-

Shinnawi ve Soory 2015; Saglam ve ark. 2018), doku (Panjamurthy ve ark. 2005), 

DOS (Akalin ve ark. 2007) ve tükürük (Saglam ve ark. 2018) lipit peroksidasyon 

seviyelerinin periodontitis hastalarında periodontal olarak sağlıklı kontrollere göre 

daha yüksek seviyede olduğu rapor edilmiştir (Tüter ve ark. 2001; Panjamurthy ve 

ark. 2005). Bununla birlikte serum MDA düzeylerinin periodontal durum ile ilişkili 

olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (Baltacıoğlu ve ark. 2014; Trivedi ve 

ark. 2014). Deneysel periodontitis oluşturulmuş güncel bir çalışmada serum MDA ve 

oksidatif stres seviyesinin arttığı belirtilmiştir. (Saglam ve ark. 2018). Litertatürde bu 

amaçla kullanılan melatonin, thymoquinone ve coenzim Q gibi çeşitli 

antioksidanların uygulanması ile serum MDA düzeylerinin azaldığını rapor eden 

(Ghallab ve ark. 2016; L. Li ve ark. 2016; Erol ve ark. 2017; Huyut ve ark. 2018) 

çalışmaların yanısıra, serum MDA seviyelerinin değişmediğini rapor eden (Gül ve 

ark. 2011; Tas ve ark. 2015; X. L. Wang ve ark. 2017) çalışmalar da mevcuttur. El-

Shinnawi ve Soory 2015 yılında yaptıkları çalışmalarında periodontitisle birlikte 

MDA seviyesinin arttığını ve flavonol içerikli antioksidan kullanımıyla MDA 

seviyesinde azalma olduğunu göstermiştir (El-Shinnawi ve Soory 2015). Bizim 

çalışmamızda serum MDA seviyelerinin deneysel periodontitis oluşturulan grupta 

periodontal olarak sağlıklı kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu tespit edildi. 
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İlaveten, deneysel periodontitis oluşturulan gruplarda MO uygulamasının serum 

MDA düzeylerini azalttığı belirlendi. Bu bulgular inflamatuvar hastalıklarda MO 

uygulamasının MDA seviyesinde önemli miktarda azalma olduğu gösteren 

çalışmalarının bulgularını desteklemektedir (Rajnish Gupta ve ark. 2012; Yassa ve 

Tohamy 2014) 

Tüm aerobik hücrelerde bulunan ve oldukça önemli bir enzim olan SOD, 

dokulara zarar verme potansiyeli olan süperoksit radikalini etkisizleştirerek hücreleri 

serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korur (Petersen ve ark. 2004). SOD O-
2‘i 

daha az zararlı olan H2O2’e katalize eder ve H2O2 CAT, GPx ile ortamdan 

uzaklaştırılır (Y. Wang ve ark. 2018). Periodontal hastalıkta meydana gelen oksidatif 

stresin bir sonucu olarak serum, DOS ve tükrükteki SOD düzeyinin azaldığını 

(Akalin ve ark. 2008; N. Singh ve ark. 2014), arttığını (Wei ve ark. 2010; Aziz ve 

ark. 2013), veya değişmediğini (Akalin ve ark. 2005; Trivedi ve ark. 2014) gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Deneysel periodontitiste serum SOD seviyelerini inceleyen bir 

çalışmada, SOD seviyesinin deneysel periodontitis grubunda kontrol grubuna kıyasla 

daha düşük olduğu görülmüştür (Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska 2000). Ellis ve 

arkadaşları ise periodontitisli ve periodontal sağlıklı bireylerdeki CAT ve SOD 

seviyelerini incelenmişler ve periodontitisli bireylerde sağlıklı bireylere kıyasla KAT 

ve SOD seviyesinin azaldığı sonucuna varmışlardır (Ellis ve ark. 1998). 26 

periodontitisli ve 16 periodontal olarak bireydeki antioksidan seviyelerini inceleyen 

Akalin ve arkadaşları çalışmalarında, periodontitisli bireylerdeki SOD seviyelerinin 

sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek olduğunu bildirmişler ve bu sonuçların 

periodontitiste artan ROT’nin antioksidan sistem ile dengelenmeye çalışılması 

nedeniyle olduğunu savunmuşlardır (Akalin ve ark. 2005). Bununla birlikte 

literatürde deneysel periodontitiste antioksidan materyallerin etkisini değerlendiren 

çalışmalarda, antioksidan terapinin periodontitisle serum SOD seviyesinde azalma 

olduğunu belirten çalışmalar olduğu gibi SOD seviyesinin arttığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (Ghallab ve ark. 2016; Teixeira ve ark. 2017; Safaei ve ark. 

2018). Bizim çalışmamızda serum SOD düzeylerinin deneysel periodontitis 

grubunda periodontal olarak sağlıklı kontrol grubuna kıyasla daha düşük seviyelerde 

olduğu ve 200-400 mg/kg MO uygulanan gruplarda ise serum SOD seviyelerinin 

daha yüksek olduğu gözlendi. Bu sonuçlar periodontal hastalıkta oksidatif stresin 
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arttığını ve antioksidan etkisi olduğu düşünülen MO’nın 200 mg/kg ve 400 mg/kg 

dozlarının antioksidan etkinliğini destekler niteliktedir. 

GPx H2O2‘i H₂O’ya katabolize ederek lipid peroksidasyonu ve DNA hasarına 

yol açmasının engelleyen antioksidan bir enzimdir (Takane ve ark. 2002). GPx’in 

antioksidan dengesinde önemli bir rol oynayabileceği ve aktivitesinin artmasının diş 

eti dokusunda oksidatif strese karşı koruma sağladığı bildirilmiştir (Cheeseman ve 

Slater 1993). Periodontal hastalıkla birlikte GPx seviyesinin arttığını (Borges ve ark. 

2007; Yağan ve ark. 2014), değişmediğini (Tsai ve ark. 2005) gösteren çalışmalar 

olmasına rağmen baskın görüş azaldığı yönündedir (Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska 

2000; Aziz ve ark. 2013). Panjamurty ve arkadaşları çalışmalarında, periodontitisli 

bireylerde sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında GPx’in de içinde yer aldığı 

enzimatik antioksidan seviyesinin daha yüksek olduğunu saptamışlardır 

(Panjamurthy ve ark. 2005). Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska deneysel periodontitis 

çalışmalarında sıçanlarda serum GPx ve SOD seviyelerinin sağlıklı kontrol grubuna 

kıyasla daha düşük olduğunu rapor etmişlerdir (Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska 

2000). Yiğit ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise deneysel periodontitis 

oluşturulan sıçanlarda GPx seviyesinin azaldığı, kafeik asit ugulanmasıyla GPx 

seviyesinin arttığı sonucuna varılmıştır (Yiğit ve ark. 2017). Özdem ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada da antioksidatif özelliği bulunan melatonin 

uygulanmasıyla kontrol grubuna kıyasla GPx seviyesinde artış olduğu gösterilmiştir 

(Özdem ve ark. 2017).Yine Safaei ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada sıçanlara 

antioksidan özelliği bulunan gallik asit uygulanmış ve GPx seviyesinin arttığı 

görülmüştür (Safaei ve ark. 2018). Bizim çalışmamızda serum GPx düzeylerinin 

deneysel periodontitis grubunda periodontal olarak sağlıklı kontrol grubuna kıyasla 

daha düşük seviyelerde olduğu ve 200-400 mg/kg MO uygulanan gruplarda ise 

serum GPx seviyelerinin daha yüksek olduğu gözlendi. Bu bulgular inflamatuvar 

hastalıklarda MO uygulamasının GPx seviyesinde önemli miktarda artış sağladığını 

ve oksidatif stresi azalttığını gösteren çalışmalarının bulgularını desteklemektedir 

(Richa Gupta ve ark. 2005; Oparinde ve Atiba 2014; Elizabeth I Omodanisi ve ark. 

2017; B. Aju ve ark. 2019).  

MO’nın toksik etkilerinin araştırılması için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 

Yapılan çalışmada oral gavaj ile MO 5000 mg/kg uygulandığında mortaliteye, 4000 
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mg/kg uygulandığında akut toksisiteye neden olduğu görülmüş ve 3000 mg/kg 

uygulandığında ise akut toksisite görülmemiştir. Aynı çalışmada ekstrat oral gavaj 

yoluyla 0-400-800 ve 1600 mg/kg olarak 21 gün uygulanmış ALT, AST seviyeleri 

değerlendirilmiştir. 0-400 ve 800 mg/kg dozlarında anlamlı farklılık görülmemiş 

1600 mg/kg uygulanan dozda anlamlı artış görülmüştür (Ajibade ve ark. 2013). Bir 

başka çalışmada 50-100-200-400 mg/kg MO oral gavaj yöntemiyle 8 hafta boyunca 

uygulanmış ve üre, kreatinin, ALT, AST değerleri analiz edilmiştir. 200 ve 400 

mg/kg uygulanan hayvanların değerlerinde anlamlı artış görülmüştür (Oyagbemi ve 

ark. 2013). Bu bilgiler ışığında bizim çalışmamızda günde 100-200-400 mg/kg 

dozlarda MO uygulaması, 4 hafta boyunca oral gavaj yolu ile gerçekleştirildi. 

Deneysel periodontitisin tedavisinde kullanılabilecek etkin dozun tespit edilmesi 

amaçlandı ve uygulanan dozlardan 200 mg/kg ve 400 mg/kg’ın deneysel 

periodontitiste etkili olabileceği ve bu dozların 4 hafta boyunca uygulanmasının 

toksik olmadığı ve klinik, histolojik ve biyokimyasal değerlendirmede de herhangi 

bir yan etkisinin olmadığı gözlendi. Çalışmamızın bulguları, literatürdeki MO 

uygulaması yapılan ve ALT (Oyagbemi ve ark. 2013; Toppo ve ark. 2015), AST 

(Fakurazi ve ark. 2008; Oluduro ve Aderiye 2009), UREA (Karadi ve ark. 2006; 

Achuba ve ark. 2016) ve kreatin (Asare ve ark. 2012; Ouédraogo ve ark. 2013) 

düzeylerini değerlendiren diğer çalışmaların sonuçlarını destekler niteliktedir.  

Periodontitis gibi osteolitik hastalıklarda hemapoetik denge bozulur, 

osteoblastik aktivite azalır ve denge kemik rezorpsiyonu lehine değişir (ZVI 

Schwartz ve ark. 1997). Kemik rezorpsiyonunda rol alan başlıca hücre 

osteoklastlardır. Osteoklastlar, deneysel periodontal kemik kaybı gibi patolojik 

kemik rezorpsiyonunda en önemli faktördür (Kitaura ve ark. 2020). Deneysel 

periodontitis oluşturulan çalışmalarda osteoklast sayısının arttığı, osteoblast sayısının 

azaldığı ve kemik rezorpsiyonunu engelleyen ajanlarla osteoklast sayısının azaldığı 

ve osteoblast sayısının arttığı rapor edilmiştir (Bak ve ark. 2010; Gonçalves ve ark. 

2014; Torre ve ark. 2020). Kresnoadi ve arkadaşları çekim soketine MO uygulamış, 

MO’nın TGF-β ve osteokalsin ekpresyonunu uyararak osteoblastik aktiviteyi 

artırdığını göstermiştir (Kresnoadi ve ark. 2019). Djais ve arkadaşlarının yaptığı 

yakın tarihli bir çalışmada çekim soketlerine MO uygulanmış, MO uygulanan grupta 

RANKL ve osteoprotegenin miktarının anlamlı azalma göstererek osteoklastik 

aktiviteyi azalttığı sonucuna ulaşmışlardır (Djais ve ark. 2020). Bir başka çalışmada 
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Dai ve arkadaşları MO’nın ortama salınan kalsiyum miktarını indükleyerek 

osteoklastik aktiviteyi azalttığını ve kemik rezorpsiyonunu engellediğini belirtmiştir 

(Dai ve ark. 2020). Bizim çalışmamızda deneysel periodontitis gruplarında alveoler 

kemik kaybı gözlendi ve osteoklast hücre sayısının kontrol grubuna kıyasla deneysel 

periodontitis grubunda daha fazla olduğu, osteoblast hücre sayısının ise deneysel 

periodontitis grubunda kontrol grubuna kıyasla daha az olduğu tespit edildi. İlaveten, 

200-400 mg/kg MO uygulamasının osteoblast ve osteoklast sayısını etkilediği,  200-

400 mg/kg MO uygulanan gruplardaki osteoblast sayısının periodontitis grubuna 

kıyasla daha daha yüksek olduğu, osteoklast sayısının ise daha az olduğu gözlendi. 

100 mg/kg MO uygulamasının ise osteblastik ve osteoklastik aktivite üzerinde 

olumlu bir etki sağlamadığı gözlendi. Bu bulgulara göre alveolar kemik 

rezorpsiyonunu azaltmak için 100 mg/kg MO uygulamasının etkinliğinin yetersiz 

olduğu, 200-400 mg/kg MO uygulamasının ise fayda sağlayabileceği 

düşünülmektedir. Çalışmamızın sonuçları etkin dozda MO’nın osteoblastik aktiviteyi 

artırdığını ve osteoklastik aktiviteyi azalttığını rapor eden çalışmalarının bulgularını 

desteklemektedir (Rostiny ve ark. 2016; Kresnoadi ve ark. 2019; Djais ve ark. 2020) 

(Dai ve ark. 2020)  

Periodontal ligatür uygulama yöntemiyle alveolar kemikte rezorpsiyon 

beklenmektedir. Bu kayıp çeşitli yöntemlerle yapılabildiği gibi histomorfometrik 

ölçümle iki boyutlu olarak da yapılabilir (Intini ve ark. 2014; H. Toker ve ark. 2019). 

Histomorfometrik değerler MSS ile AKT arasındaki mesafenin ölçülmesiyle elde 

edilir (Evans ve ark. 1992). Literarürde çeşitli antiinflamatuvar ve antioksidatif 

ajanların kullanımıyla alveolar kemik rezorpsiyonunun azaldığını gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (Xu ve ark. 2014; Araújo ve ark. 2017; Golub ve Lee 2020).  Wang 

ve arkadaşları yaptığı çalışmada MO’nın osteoprogerin ve RANKL miktarını 

değiştirerek kemik rezorpsiyonunu engellediği sonucuna ulaşmıştır (F. Wang ve ark. 

2021). Bizim çalışmamızda alveolar kemik kaybının periodontitis grubunda en fazla 

olduğu gözlendi. 200-400 mg/kg MO verilen gruplardaki alveolar kemik kaybının 

periodontitis grubundan daha az olduğu, 100 mg/kg MO verilen gruptaki alveoler 

kemik kaybı miktarının ise periodontitis grubuna benzer olduğu tespit edildi. 

Çalışmamızın sonuçları doğrultusunda alveolar kemik rezorpsiyonunu azaltmak için 

100 mg/kg MO uygulamasının yetersiz olduğu, 200-400 mg/kg MO uygulamasının 

ise alveoler kemik kaybını azaltabileceği düşünülmektedir. 
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Literatürde MO’nın deneysel periodontitis üzerindeki etkisini değerlendiren 

çalışma bulunmadığı için çalışmamızın bulguları karşılaştırmaları yetersiz 

kalmaktadır. Alveolar kemik kaybı için yapılan histomorfometrik analizlerde, 

mikrokesitlerdeki dokulardaki döküntüler nedeniyle alveoler kemik kaybı 

ölçümlerinde bazı örnekler değerlendirilememiştir. Histomorfometrik değerlendirme 

aşamasında örneklem sayısının azalmış olması ve serum enzim düzeylerinin doku 

enzim seviyesini yansıtamayabileceği, bu nedenle yalnızca serum değil doku enzim 

seviyelerinin de değerlendirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. Bununla birlikte, 

MO’nın alveolar kemik kaybına etkisinin 3 boyutlu inceleme ile değerlendirileceği 

yeni çalışmalara gereksinim vardır.  
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6. SONUÇLAR 

Bu tez çalışmasında; MO’nın daha önce üzerinde çalışılmamış olan 

periodontal dokular üzerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. Çalışmamızda K, 

P, P+MO100, P+MO200, P+MO400 olmak üzere 5 grup oluşturuldu. Elde edilen 

serum örneklerinde TNF-α, IL-1β, IL-6, MDA, SOD, GPx parametreleri ELİSA 

yöntemiyle değerlendirildi. Doku örneklerinden histolopatolojik (inflamatuvar 

skorlama, osteoblast ve osteoklast hücre sayısı) ve histomorfometrik (alveolar kemik 

kaybı) değerlendirmeler yapıldı. Elde edilen histolojik ve biyokimyasal bulgular 

incelendiğinde çalışmanın sınırları dahilinde şu sonuçlara varıldı; 

1. 200-400 mg/kg dozda sistemik MO uygulamasının serum MDA, SOD ve 

GPx seviyeleri üzerine etki göstererek, antioksidatif etkisi olduğu,  

2. 200-400 mg/kg dozda sistemik MO uygulamasının serum TNF-α, IL-6, IL-

1β seviyeleri üzerine etki göstererek, antiinflamatuvar etkisi olduğu, 

3. Sistemik MO uygulaması yapılan gruplarda böbrek ve karaciğer enzimleri 

olan üre, kreatin, ALT ve AST serum düzeylerinin toksik değerin altında olduğu, 

böylelikle MO’nın 100-200-400 mg/kg uygulanmasının toksik etkiler göstermediği,  

4. 200-400 mg/kg dozda sistemik MO uygulamasının periodontal 

inflamasyonda olumlu etkisi olduğu, 

5. 200-400 mg/kg dozda sistemik MO uygulamasının alveolar kemik 

rezorpsiyonunu önleyebileceği, aynı zamanda histomorfometrik analiz sonuçlarının 

bu durumu desteklediği tespit edildi. 

Bu çalışma bilgilerimiz dahilinde deneysel periodontitis oluşturulan 

sıçanlarda MO uygulamasının inflamatuvar, oksidatif stres ve alveolar kemik 

rezorpsiyonu parametreleri üzerine olan etkisini araştıran literatürdeki ilk çalışmadır. 

Etkin dozun belirlenmesinde 3 farklı dozda MO uygulanması çalışmanın güçlü 

yanlarındandır. Uygun dozda sistemik MO uygulamasının periodontal inflamasyonu 

ve alveolar kemik yıkımını azaltabileceği hipotezi 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozları 

için biyokimyasal, histopatolojik ve histomorfometrik olarak desteklenmiştir. 

Çalışmamızın bulguları doğrultusunda; MO’nın periodontitiste inflamasyon ve 

oksidatif stresin elimine edilmesinde fayda sağlayabileceği düşünülmektedir.  
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8. EKLER 

EK-A: Etik Kurul Onay Belgesi 

 


