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ÖZET 

Deneysel Olarak Periodontitis Oluşturulmuş Ratlarda Melatoninin Psikolojik Stres 

İlişkili Periodontal Doku Yıkımı Üzerine Önleyici Etkileri  

Amaç: Bu hayvan çalışmasının iki temel amacı stres ilişkili periodontitisin 

periodontal yapı üzerine muhtemel etkileri ile sistemik melatonin uygulamasının önleyici 

etkinliğini kapsamlı olarak araştırmak idi. 

Materyal ve Metod: 48 erkek Sprague-Dawley rat rastgele altı gruba ayrıldı: 

kontrol, restraint stres (S), deneysel periodontitis (Dp), restraint stres-deneysel 

periodontitis (S-Dp), restraint stres-melatonin (S-Mel), restraint stres-deneysel 

periodontitis-melatonin (S-Dp-Mel). Periodontitis, sağ-sol alt 1.molar dişlerin 

boyunlarına sub-paramarjinal pozisyonda 3.0 ipek sütur yerleştirilmesi ve süturun yerinde 

5 hafta süre ile muhafazası yoluyla indüklendi. Ligatürleme ile eş zamanlı olarak restraint 

stres uygulandı. Ligatürleme ve restraint stres uygulamalarını takip eden 21. günden 

başlayarak intraperitoneal olarak melatonin ve taşıyıcı (Kontrol, S, Dp, S-Dp grupları) 

uygulamaları (10 mg/vücut ağırlığı/gün, 14 gün) gerçekleştirildi. Çalışmanın 42. gününde 

tüm gruplara açık alan testi uygulandı. Ratların ötenazisi öncesi serum örnekleri, 

ötenaziyi takiben mandibular doku örnekleri alındı. Periodontal kemik kaybı histolojik 

kesitlerle ölçüldü. Serum örneklerinde kortikosteron seviyeleri ölçüldü. Sağ mandibular 

doku örneklerinde histopatolojik ve immünohistokimyasal (RANKL, OPG), sol 

mandibular doku örneklerinde ise biyokimyasal (MDA, GSH, TOD, TAOK, OSİ, IL-1β, 

IL-10, IL-1ß / IL-10,MMP-8, MMP-9 seviyeleri) değerlendirmeler yapıldı. 

Bulgular: Melatonin, restraint stresin kortikosteron düzeyi ve açık alan testi 

parametrelerinde meydana getirdiği artışı belirgin olarak kısıtladı (p<0,05). Restraint 

stres ilişkili periodontitisli ratların periodontal dokularında belirgin olarak yüksek tespit 
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edilen alveolar kemik kaybı, kemik yıkımından sorumlu moleküller (RANKL/OPG), 

proinflamatuar sitokinler (IL-1ß / IL-10), proteaz (MMP-8, MMP-9) ve oksidatif stres 

(OSİ) düzeylerini ise baskıladığı tespit edildi (p<0,05). 

Sonuç: Sistemik melatonin uygulaması stresin periodontal dokulardaki sınırlı 

düzeydeki yıkıcı etkilerini belirgin bir şekilde önleyebilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Restraint stres, deneysel periodontitis, melatonin, oksidatif 

stress, matriks metalloproteinaz 
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ABSTRACT 

Preventive Effects Of Melatonin On Psychological Stress-Related Periodontal 

Tissue Destruction In Rats With Experimental Periodontitis 

Objective: The two main goals of this animal study were to exhaustively investigate the 

possible effects of stress-related periodontitis on periodontal structure and the preventive 

effectiveness of systemic melatonin administration. 

Materials and Method: 48 male Sprague-Dawley rats were randomly divided into six 

groups: control, restraint stress (S), experimental periodontitis (Dp), restraint stress-

experimental periodontitis (S-Dp), restraint stress-melatonin (S-Mel), restraint stress-

experimental periodontitis-melatonin (S-Dp-Mel). Periodontitis was induced by placing 

3.0 silk sutures on the necks of the right-left mandibular first molars in a sub-paramarginal 

position and keeping the suture in place for 5 weeks. Restraint stress was applied 

concurrently with ligation. Starting from the 21st day following the ligature and restraint 

stress applications, intraperitoneal melatonin and carrier (Control, S, Dp, S-Dp groups) 

applications (10 mg/body weight/day, 14 days) were performed. On the 42nd day of the 

study, open field test was applied to all groups. Serum samples were taken before 

euthanasia of rats, and mandibular tissue samples were taken following euthanasia. 

Periodontal bone loss was measured by histological sections. Corticosterone levels were 

measured in serum samples. Histopathological and immunohistochemical (RANKL, 

OPG) in right mandibular tissue samples, biochemical (MDA, GSH, TOD, TAOK, OSI, 

IL-1β, IL 10, IL-1ß / IL-10, MMP-8, MMP-9 levels) in left mandibular tissue samples 

evaluations were made. 

Results: Melatonin significantly limited the increase in corticosterone levels and open 

field test parameters of restraint stress (p<0.05). Restraint stress-associated periodontitis, 
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alveolar bone loss was significantly higher in the periodontal tissues of rats was detected, 

responsible for bone molecules (RANKL/OPG), proinflammatory cytokines (IL-1ß / IL-

10), proteases (MMP-8, MMP-9) and oxidative stress (OSI) were found to suppress the 

levels increase (p<0.05). 

Conclusion: Systemic melatonin administration can significantly prevent the limited 

destructive effects of stress on periodontal tissues. 

Keywords: Restraint stress, experimental periodontitis, melatonin, oxidative stress, 

matrix metalloproteinase 
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1.  GİRİŞ 

 Periodontitis, diş destek dokularının enflamasyonu ile başlayan ve tedavi 

edilmediği takdirde hastalığın ilerlemesi ile birlikte ataşman, kemik ve nihayet diş 

kaybına neden olabilen inflamatuar, multifaktöriyel, kronik bir  hastalıktır.1 Bunun yanı 

sıra periodontitisin yalnızca ağız sağlığını etkileyen basit bir ağız hastalığı olmadığı, 

kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve romatoid artrit gibi sistemik hastalıklar yanı sıra 

hamilelik süreci ve sonuçlarını da etkilediği açıkça gösterilmiştir.2, 3 

 Her ne kadar periodontitisin primer etiyolojik faktörü mikrobiyal dental plak 

(MDP) olsa da klinik olarak gözlenen doku yıkımının büyük bir bölümü proinflamatuar 

konak cevabından kaynaklanmaktadır. 4 Bu bağlamda, konak yanıtını etkileyen sistemik 

hastalıklar ve durumlar periodontitisin klinik seyrini doğrudan etkilemektedirler. 

Periodontal hastalıklar için risk faktörü olduğu bilinen sigara ve diyabet (DM) konak 

cevabını modifiye ederek hastalığın ilerlemesini, şiddetini ve sonuçlarını etkiler.5 

 Stres, yeni durumlarla karşılaşıldığında kişinin bedensel ve ruhsal sınırlarının 

zorlanması sonucu vücutta ortaya çıkan bazı mekanizmalarla kendini gösteren bir uyum 

sağlama reaksiyonudur. Bu varoluşsal savunma yanıtında mücadele etme (savaş) veya 

kaçma tepkisi söz konusudur.6 Psikolojik stresin kardiyovasküler, metabolik ve 

romatolojik hastalıklardaki rolu yanı sıra  otoimmün  ve neoplastik etiyolojiye sahip 

kronik hastalıklarda da inflamatuar cevabı provoke edici önemli bir çevresel risk etkeni   

olduğu bilinmektedir. 7, 8 Psikolojik stres periodontal hastalıklar için kesin olarak bir risk 

faktörü değil ise de risk indikatörü olarak tanımlanmıştır.9 Stres, periodontitis ve diğer 

enflamatuar periodontal hastalıkların şiddetlenmesiyle nedensel olarak ilişkili, 

değiştirilebilir potansiyel bir risk faktörüdür.10 Güncel literatürde periodontitis ve 

psikolojik stres arasındaki ilişkiyi gösteren birçok epidemiyolojik9, 11-13 ve hayvan 
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çalışmaları 14-16 bulunmaktadır. Dahası, psikolojik stres altındaki bireylerde cerrahisiz 

periodontal tedavi başarısı, stressiz bireylere kıyasla düşük bulunmuştur.17, 18 Klinik 

gözlemler ve epidemiyolojik çalışmalar göstermiştir ki; psikolojik faktörler periodontitis 

gelişmesine olan yatkınlığı arttırabilir.  

            Stresin inflamatuar hastalıklar üzerindeki etkisinin daha çok nöroendokrin sistem 

salgılarının nötrofil, lenfosit ve makrofaj fonksiyonlarını modüle etmesi yoluyla 

gerçekleştiği düşünülmektedir19, 20. Strese bağlı oluşan fizyolojik yanıtlardan biri 

hipotalamo- pitüer-adrenal (HPA) aksın aktive edilmesidir. Bu aksın aktive olması 

hipotalamustan kortikotropin salgılattırıcı hormon (CRH), pitüer bezden 

adrenokortiktropin salgılattırıcı hormon (ACTH), adrenal korteksten glukokortikoid 

hormonların salınımını teşvik eder. Temel mekanizma olarak HPA aksında gözlenen 

düzensizlikler ise immün cevabı etkilemektedir. Kronik stres durumunda yüksek düzeyde 

salınan kortizol, akut stres durumdaki immünsüpresif fonksiyonunun aksine immün 

yanıtı regüle edemez ve proinflamatuar sitokinlerin aşırı salınımı ile karakterize yıkıcı 

konak yanıtını şiddetlenir.7, 21 Strese karşı vücutta aktive olan başka bir yolak sempatik 

sinir sisteminin uyarılmasıyla adrenal medulladan epinefrin ve nörepinefrinin 

salgılanmasıdır. Sempatik sinir sisteminin çeşitli düzeylerde immün sistemi regüle ettiği 

bilinmektedir. Ayrıca stres sinir liflerinden nöropeptidlerin salınmasına neden olan 

“nörojenik inflamasyon” olarak adlandırılan sitokin salınımı ve dolayısıyla da immün 

sistem aktivitesini düzenleyen bir başka yolağı da aktifler. 15 

 Melatonin büyük oranda pineal bezden salgılanan, temel görevi sirkadiyan ritim 

düzenlenmesi olmakla birlikte vücutta birçok biyolojik aktivitenin düzenlenmesinde yer 

alan endojen bir nörohormondur.22 Bununla birlikte melatoninin antioksidan, 

antienflamatuvar, immünomodülatör etkileri de bulunmaktadır.23-25 Melatonin serbest 

radikaller tarafından metabolize edilir ve antioksidan potansiyeli sağlayan moleküllere 
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dönüşür. Bunun yanında antioksidan kapasiteye sahip olan enzimleri aktifler.23 Melatonin 

diyabet (DM), kardiyovasküler hastalıklar, periodontitis gibi kronik enflamatuvar 

hastalıklara karşı organizmanın defansif cevabını düzenleyerek etkisini göstermektedir.26-

28  

Literatür incelemesi yapıldığında melatoninin periodontitisin psikolojik stres 

varlığındaki periodontal sert ve yumuşak doku yıkımı üzerine etkilerini değerlendiren 

bir çalışma bulunmamaktadır.   

Tüm bu bilgiler ışığında, bu tez çalışmasını, güçlü antioksidan, antiinflamatuar 

ve immün düzenleyici etkilere sahip olan melatoninin sistemik uygulamasının 

psikolojik stres ile ilişkili periodontal inflamatuar değişiklikler ve doku yıkımını 

sınırlandırabileceği hipotezi temelinde planladık. Bilgilerimize göre bu çalışma 

melatoninin stres ile ilişkili periodontal doku yıkımı üzerine önleyici etkilerini 

biyokimyasal, histolojik ve immünuhistokimyasal olarak incelemeyi amaçlayan ilk 

çalışma olma özelliğine sahiptir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

2.  GENEL BİLGİLER 

2.1.Periodontal Hastalıklar 

Periodontal hastalık, diş ve dişleri destekleyen dokuları (dişeti, periodontal 

ligament, alveolar kemik ve bağ dokusu) etkileyen infeksiyöz kaynaklı kronik 

enflamatuar bir hastalıktır.29 Enflamasyon, periodontal hastalığın primer patolojik 

özelliğidir. MDP ve oral florada bulunan çeşitli spesifik patojen mikroorganizmalar 

enflamasyonun gelişmesinden sorumlu primer etiyolojik faktörlerdir. 30  Periodontal 

hastalığın oluşması için patojen mikroorganizmaların varlığı gereklidir, ancak tek 

başlarına yeterli değildir. Periodontal hastalığın başlaması ve ilerlemesi, bu patojenlere 

karşı konağın oluşturduğu immün yanıtın şiddetine bağlıdır.31 İnsanlarda bulunan en 

yaygın periodontal hastalıklar gingivitis ve periodontitistir.32 Gingivitis, dişler üzerinde 

dental biyofilm birikimi ile başlayan, dişetinde kızarıklığın, sondlama sonrasında veya 

spontan kanamanın, dişeti oluğu sıvısında artışın, dişetinde ödemin olduğu, radyografik 

kemik kaybının olmadığı periodontal bir hastalıktır. Sondlamada kanama ve dişeti oluğu 

sıvısı artışı hastalığın en erken iki bulgusudur.33 İlk olarak MDP’ye cevap olarak başlayan 

gingivitis oral hijyen işlemleri uygulandığında geri dönüşümü olan iltihabi bir süreçtir. 

Ancak tedavi edilmediği süreçte kronik dişeti iltihabı geri dönüşümsüz periodontitis 

aşamasına geçebilir.34 Periodontitis, dişi destekleyen periodontal ataşmanın yıkımı ile 

karakterize polimikrobiyal, multifaktöriyel, kronik inflamatuar bir hastalıktır. 35  MDP, 

periodontal hastalık gelişimi için birincil etiyolojik ajan olarak kabul edilmekle birlikte, 

periodontitisin şiddeti, paterni ve ilerlemesi, sadece mevcut olan plak miktarı ile 

açıklanamaz. Periodontopatojenlere karşı inflamatuar sitokinlerin üretimi ile karakterize 

konak immün-inflamatuar yanıt çevresel ve kazanılmış risk faktörlerinden etkilenerek 

bireylerin periodontal hastalık duyarlılığını ve hastalık semptomlarını büyük ölçüde 

belirler.36 
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2.1.1.Periodontal ve Peri-İmplant Hastalıkların Sınıflandırılması 

Periodontal ve peri-implant hastalıklar ve durumlar için sınıflandırma ihtiyacı, 

klinisyenlerin hastalıkları doğru şekilde teşhis ve tedavi etmeleri, ayrıca hekimlerin 

periodontal ve peri-implant hastalık ve durumların etiyoloji, patogenez, tarih ve 

tedavilerini araştırması için gereklidir. 

Avrupa Periodontoloji birliği ve Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin ortak 

calışmasıyla 1999 yılı Periodontal Hastalık Sınıflaması değiştirilmiş ve ‘Periodontal ve 

Periimplant Hastalıklar ve Durumların Sınıflaması 2017’ başlığı ile yeni bir sınıflama 

tanımlanmıştır. 

2017 yılında yapılan son sınıflandırma; periodontal sağlık, gingival hastalık ve 

durumları, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diğer durumlar olmak üzere üç ana 

başlık altında toplanır. Periodontitisin sınıflandırılması ise hastalığın patofizyolojisine 

uygun olarak 3 başlık altında incelenir. Bunlar; periodontitis (1999 yılında kabul edilen 

eski sınıflamadaki agresif ve kronik formlar kaldırılıp tek çatı altında toplanmıştır), 

nekrotizan periodontitis ve sistemik hastalıkların belirtisi olarak periodontitis şeklindedir. 

Ayrıca peri-implant hastalıkları ve durumları ise periimplant sağlıklı, periimplant 

mukozitis, periimplantitis, periimplant yumuşak ve sert dokudaki yetersizlikler olarak 

incelenmiştir(Tablo2.1).37 
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Tablo 2.1. Periodontal ve Peri-implant Hastalık ve Durumlarının Sınıflandırılması 
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Peri-implant Hastalıklar ve Durumlar 

Peri-implant sağlık Peri-implant 

mukozitis 

Peri-implantitis Peri-implant yumuşak ve sert 

doku eksiklikleri 

 

2.1.2. Periodontal Sağlık 

Periodontal sağlık, inflamatuar periodontal hastalığın olmaması durumudur ve bu 

durum klinik olarak değerlendirildiğinde gingivitis veya periodontitisten kaynaklı 

enflamasyonun bulunmamasıdır.38 Literatürde periodontal sağlık ile ilgili mutlak 

periodontal sağlık ve klinik sağlık olmak üzere 2 farklı tanımlama yapılmaktadır. Mutlak 

periodontal sağlık klinik ve radyografik olarak tanı parametrelerinin negatif olduğu, 

periodonsiyumda anatomik değişikliğin görülmediği ve histolojik olarak enflamasyonun 

bulunmadığı durum olarak açıklanmaktadır. Mutlak periodontal sağlık pek mümkün 

olmamakla birlikte, klinik sağlık terimi daha sık karşılaştığımız bir durumdur. Klinik 

sağlık, sondlamada kanamanın görülmediği, az sayıda lokal alanlarda diş eti 

enflamasyonunun bazı bulgularının görülebildiği bir durum olarak tanımlanır. Bununla 

birlikte klinik gingival sağlık terimi 2 alt başlığa ayrılmaktadır. Bozulmamış 

periodonsiyum üzerinde klinik gingival sağlık; enflamasyon bulgularının olmadığı ya da 
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çok az olduğu, klinik ataçman kaybı ve kemik kaybının bulunmadığı durumdur. Azalmış 

periodonsiyum üzerinde klinik gingival sağlık; enflamasyon bulgularının olmadığı 

periodontitis olmaksızın diş eti çekilmesi veya kron boyu yükseltmesi sebebiyle klinik 

ataçman kaybı ve kemik kaybının bulunduğu bir durumu tarif eder.39 

2.1.3. Gingivitis 

Son yapılan sınıflandırmaya göre gingival hastalıklar iki alt başlıkta 

incelenmektedir: dental biyofilm tarafından indüklenen gingivitis,  dental biyofilm 

tarafından indüklenmeyen gingival hastalıklar.40 

           Dental biyofilmin neden olduğu gingivitiste, inflamatuvar lezyon periodontal 

ataşmana (sement, periodontal ligament ve alveolar kemik) uzanmaz. Karakteristik 

özellikleri, dişeti kenarında plak gözlenmesi, dişetinin belirli bölümlerinde eritem, dişeti 

oluğu sıvısında artış, sondalama veya spontan  kanama, sulkuler sıcaklık artışı, ataşman 

ya da kemik kaybının olmaması ve hastalığın dişeti kenarından başlamasıdır.41 

Sondalamada kanama ve dişeti oluğu sıvısı miktarında artış gingivitisin en erken iki 

bulgusudur.33 Gingivitis, oral hijyen işlemlerinin uygulanıp plağın uzaklaştırılmasıyla 

geri dönüşümü olan enflamatuar bir süreçtir,  bu sürecin periodontitise ilerlememesi için 

gingivitis hastalarının plak kontrolünün sağlaması ve oral hijyen konusuna dikkat 

etmeleri gerekir.42 

Dental biyofilm tarafından indüklenmeyen gingival hastalıklar, biyofilmden 

kaynaklanmayan ve uzaklaştırıldıktan sonra genellikle geri dönüşümü olmayan çeşitli 

lezyonları içermektedir. Bu lezyonlar sıklıkla sistemik bir durumun belirtileridir ve 

gingival dokularda sınırlı patolojik değişiklikler gösterirler. Bu lezyonların kaynağı 

biyofilm olmasa da gösterdikleri klinik belirtilerin derecesi çoğunlukla biyofilme 

bağlıdır.43 Lezyonların etiyolojisine dayanarak; enflamatuvar ve immün durumlar, 

genetik / gelişimsel bozukluklar, belirli enfeksiyonlar, reaktif lezyonlar; neoplazmlar, 
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endokrinal bozukluklar, beslenme ve metabolik hastalıklar, travmatik lezyonlar ve 

gingival pigmentasyon başlıkları altında bir sınıflama yapılmıştır.44 

2.1.4. Periodontitis 

Periodontitis, diş destek dokuların enflamasyonu ile başlayan ve tedavi edilmediği 

takdirde hastalığın ilerlemesi ile birlikte ataşman ve kemik kaybıyla karakterize 

inflamatuar, multifaktoriyel, kronik  bir hastalıktır.1 

Gelişmesinden ve ilerlemesinden dental biyofilm sorumlu olmakla beraber 

patogenezinde konak yanıtı da önemli bir rol oynar.45 Periodontitis çeşitli yaş gruplarında 

görülebilir, ancak hastalığın prevalans ve şiddeti yaşla beraber artar.45 

Periodontitis, gingivitisin devamı olarak düşünülebilir fakat gingivitis olan tüm 

vakalar periodontitise ilerlemez. Periodontitis gelişimi psikolojik stres, DM, sigara 

kullanımı, beslenme gibi birçok sistemik ve lokal hazırlayıcı faktöre bağlı olan bir 

süreçtir.46 

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’ nun 

2017 Dünya Çalıştayı’ nda  peridontitis;  nekrotizan periodontitis, sistemik hastalıkların 

belirtisi olarak periodontitis ve 1999 sınıflamasından  farklı olarak kronik ve agresif 

periodontitis yerine sadece periodontitis olarak 3 bölümde adlandırılmış, sadece 

periodontitisi ise şiddet ve tedavi kompleksliğine göre evrelere (Evre 1-4) ve çabuk 

ilerleme riski ve tedaviye tahmini yanıta göre aşamalara (Derece A-C) ayırmıştır.47 

Bu yapılan son sınıflamaya göre periodontitis tanımı; komşu olmayan iki veya 

daha fazla dişte interdental klinik ataçman kaybı (KAK) ya da iki veya daha fazla dişte 

3mm’ den fazla periodontal cep ile oral ya da bukkal klinik ataçman kaybının 3mm veya 

daha fazla olmasıdır.35 
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Periodontitisin teşhisinde kullanılan KAK ölçümüne, periodontal olmayan 

nedenlerle oluşan kayıplar dahil edilmez. Bunlar, travma kaynaklı diş eti çekilmesi,  

servikal bölgeye uzanan diş çürükleri, üçüncü moların malpozisyonu veya ekstraksiyonu 

ile ilişkili olarak ikinci moların distalinde KAK varlığı, marjinal periodonsiyumdan 

direne olan bir endodontik lezyon, vertikal kök kırığının meydana geldiği durumlardır.35 

Evreleme sistemi hastalığın şiddetine, boyutuna ve dağılımına ayrıca hastalığı 

yönetmenin kompleksliğine göre yapılır. Hastalığın şiddeti, bireyde oluşan periodontitis 

kaynaklı mevcut periodontal bozulmanın derecesini temsil eder ve vaka tanımlamada kilit 

rol oynar. Hastalığın şiddetinin belirlenmesi hastalığı yönetmenin kompleksliğini 

anlamada, boyut ve dağılımını belirmede ilk basamaktır. Hastalığı yönetmenin 

kompleksliği periodontitis için gerekli olan tedavi ihtiyacını belirlemeye ve bu tedaviden 

optimum sonuçlar elde etmek için ihtiyaç duyabilecek yetkinlik ve deneyim düzeyini 

tanımlamaya yardımcı olur. Hastalığın boyutu ve dağılımı 1999 sınıflamasında mevcut 

dişler içerisinde yüzdelik dilimlerle etkilenen diş sayısı olarak kullanılmıştır.48 Yapılan 

son sınıflamada da tespit edilebilir periodontal bozulma ile diş sayısı ve dağılımı 

sınıflandırma sisteminin bir parçası olmuştur.35 

Periodontitis evreleme sistemi hafiften şiddetliye doğru dört bölümden (I- IV) 

oluşur. Evre; sondalama derinliği, KAK, kemik kaybının miktarı, yüzdesi ve tipi, diş 

mobilitesi, açısal kemik defektlerinin varlığı ve şiddeti, furkasyon tutulumu ve 

periodontitise bağlı diş kaybı gibi değişkenlere bakılarak belirlenmektedir.1, 35, 49 

Hastalığın şiddet skoru, esas olarak interdental KAK’a dayanmaktadır (eğer bu 

veri mevcut değilse radyografik kemik kaybı kullanılmalıdır) ancak marjinal kemik kaybı 

ayırıcı tanımlayıcı olarak dahil edilmektedir. Hastalığın şiddeti, prognozu en kötü dişe 

dayanarak belirlenmektedir. Karmaşıklık skoru, vertikal defektlerin varlığı, furkasyon 
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tutulumu, diş hipermobilitesi, diş malpozisyonu, diş kaybı, kret defektleri ve ciğneme 

işlevi kaybı gibi faktörlerin değerlendirilmesini içermektedir.35 

Evre I Periodontitis: Hastalığın gingivitisten periodontitise ayrıldığı bir sınır 

evresidir. Gingivitis ve biyofilm disbiyozunun devamlılığı sonucu yanıt olarak 

periodontitis gelişmiştir. Bu evre ayrıca KAK’ın başlangıç aşamasını temsil eder. Evre I 

periodontitisin klinik özellikleri; İnterdental klinik ataşman kaybı en fazla 1-2 mm’dir. 

Radyografik kemik kaybı (genellikle horizontal) koronal üçlüde %15‘i geçmez. 

Periodontitis kaynaklı diş kaybı bulunmamaktadır. Sondlama derinliği 4mm ya da daha 

azdır.35 Periodontal sondlama, erken KAK’ı belirlemede yetersiz kalabilmektedir; 

tükürük biyobelirteçleri ve/veya yeni görüntüleme teknolojileri kullanımı evre I 

periodontitisin erken saptanmasını sağlayabilir. Hastalığın bu evredeki tedavisi için 

subgingival alandan bakteriyel yığılmanın ve diş taşlarının kaldırılması takiben etkili bir 

plak kontrolü sağlanmalıdır (Tablo 2.2).35, 50 

Evre II Periodontitis: Periodontitisin diş destek dokularında yaptığı hasarı 

tanımlayan yerleşik safhası yapılan son sınıflamadaki evre  II   periodontitisi temsil eder. 

Bu evrenin klinik bulguları; interdental KAK en fazla 3-4 mm‘dir ve radyografik kemik 

kaybı (genellikle horizontal) koronal üçlüde %15-33 arasındadır.  Periodontitis kaynaklı 

diş kaybı gözlenmez. Sondlama derinliği en fazla 5mm’dir. Hastalık sürecinin bu 

aşamasında, etkili bir plak kontrolü ve standart cerrahisiz tedavi prensiplerinin 

uygulanması ile hastalığın ilerlemesinin durması beklenir fakat Evre II hastanın standart 

tedavi protokollerine cevabının dikkatle değerlendirilmesi ve tedavi sonrası takip 

önemlidir, hastalığın derecesi ve verdiği tedavi yanıtına göre daha ileri tedavi protokolleri 

uygulanabilir (Tablo 2.2).35 
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Evre III Periodontitis: Diş destek dokularının ileri derecede yıkımıyla 

karakterize bu evrede, belirgin ataçman kayıpları mevcuttur. Kendisinden önceki 

evrelerin aksine periodontitis kaynaklı diş kayıpları izlenir ve ileri tedavi protokolleri 

uygulanmadığında kayıpların sayısında artış görülebilir. Evrenin klinik özellikleri; KAK 

5 mm veya daha fazladır. Sondlama derinliği 6 mm veya daha fazla, kemik kaybı ise 3 

mm veya daha fazladır. Kökün orta kısmına veya apikal üçlüsüne uzanan derin kemik içi 

defektler mevcuttur. Furkasyon  tutulumu (sınıf II ve III) vardır. Periodontal kaynaklı en 

fazla 4 olacak şekilde diş kaybı öyküsü ve lokalize kret defektlerinin bulunması ile 

komplike hale gelen derin periodontal lezyonların varlığı ile karakterizedir. Diş kaybı 

olmasına rağmen çiğneme fonksiyonu korunmuştur (Tablo 2.2).35 

Evre IV Periodontitis: Bu evrede periodontitis kaynaklı diş destek dokularında 

meydana gelen yıkımın uygun tedavi ve protokoller uygulanmadığında dentisyon kaybına 

dönüşmesi söz konusudur. Önemli sayıda diş kaybının gözlendiği evre çiğneme 

fonksiyonunun kaybıyla sonuçlanabilir. Dişlerde  hipermobilite ve sekonder okluzal 

travma sıklıkla gözlenir. Periodontitisin bu evresinde vaka yönetimindeki asıl amaç 

çiğnemenin stabilizasyonu ve restorasyonudur. Evrenin klinik özellikleri; İnterdental 

klinik ataşman kaybı 5 mm veya daha fazladır ve radyografik kemik kaybı kökün orta 

veya apikal üçlüsüne kadar uzanmaktadır. Periodontitis kaynaklı en az 5 diş kaybı vardır. 

Hastalarda çiğneme disfonksiyonu mevcuttur ve dişlerde sekonder okluzal tramvaya 

bağlı diş mobilitesi söz konusudur (Tablo 2.2).35 
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Tablo 2.2.Periodontitis Evreleri 

Periodontitis Evre Evre 1 Evre II Evre III Evre IV 

Hastalık 

Şiddeti 

En Fazla 

Kayıp 

Bölgesinde 

İnterdental 

Klinik 

Ataçman 

Kaybı 

1-2 mm 3-4 mm ≥5 mm ≥5 mm 

Radyografik 

Kemik Kaybı 

Koronal 1/3 

<%15 

Koronal 1/3 

%15-%33 

Kök Yüzeyinin 

orta/apikal 1/3'üne 

uzanan 

Kök Yüzeyinin 

orta/apikal 1/3'üne 

uzanan 

Diş Kaybı Periodontitise Bağlı Diş Kaybı 

Yok 

Periodontitise Bağlı 

Diş Kaybı ≤4 

Periodontitise Bağlı 

Diş Kaybı ≥5 

Kompleksite Lokal 

Maksimum 

Sondlama 

Derinliği ≤4 

 

Genellikle 

Horizontal 

Kemik Kaybı 

Maksimum 

Sondlama 

Derinliği ≤5 

 

Genellikle 

Horizontal 

Kemik Kaybı 

Evre II’ye ek olarak: 

 

Sondlama Derinliği 

≥ 6 mm 

Vertikal Kemik 

Kaybı ≥ 3 mm 

Sınıf lI veya Sınıf III 

Furkasyon Problemi 

Orta Derecede Kret 

Defekti 

Evre III’e ek olarak: 

Kompleks 

rehabilitasyon 

gereken durumlar; 

Çiğneme 

Disfonksiyonu 

Sekonder Okluzal 

travma (diş mobilite 

derecesi ≥2 

Şiddetli Kret Defekti 

Kapanış bozukluğu 

Dişlerde 

Sürüklenme(Drifting) 

ve Alevlenme 

(Flaring) 

20’den az diş 

Kapsam ve 

Dağılım 

Tanımlayıcı 

Olarak 

Eklenecek 

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

İnsizor Karakterde Olduğu Belitilir 

     

Derecelendirme sistemindeki esas amaç periodontitisin geçen zamanla birlikte ne 

şekilde ilerlediğini saptamaktır. A, B, C alt başlıklara ayrılan sistem hastalığın ilerleme 

hızını ve yapılan standart tedaviye yanıtı değerlendirerek gelecek riski belirler.  Tedavinin 

olası kötü sonuçlarının analizi ve aynı zamanda periodontitis ile sistemik sağlık 

arasındaki ilişkinin  değerlendirilmesi de dahil olmak üzere biyolojik özellikler hakkında 
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daha kapsamlı bilgi içerir.35 Bu derecelendirme sistemi hasta ile ilgili risk faktörlerinin 

sınıflamaya dahil edilmesine imkan verir. Hastada hastalık ilerleyişini arttıran veya 

tedaviye yanıtı azaltan risk faktörleri (sigara, diyabet) varsa, risk faktorüne ait bilgiler 

hastalığın gelecek dönemdeki prognozunu tahmin etmek icin kullanılabilmektedir. Bu 

nedenle, risk faktörü varlığında derece skoru yüksek bir değere taşınmalıdır.35 

 Derece A: Periodontitisin ilerleme hızı yavaştır. 5 yıldan fazla sürede klinik 

ataşman kaybı ve radyografik kemik kaybı olmamalıdır. Kemik kaybı yüzdesinin yaşa 

oranı 0.25’ten azdır. Fazla miktarda biyofilm bulunmasına rağmen düşük seviyede yıkım 

söz konusudur. Hastalarda DM ve sigara kullanım öyküsü yoktur. Yüksek duyarlılıklı C 

reaktif protein (hsCRP) seviyesi 1 mg/L‘den azdır (Tablo 2.3).35 

Derece B: Periodontitisin,  ilerleme hızı orta derecedir. Uzun dönem verilere göre, 

5 yıldan fazla sürede 2 mm’den az klinik ataşman kaybı veya radyografik kemik kaybı 

görülmelidir. Kemik kaybı yüzdesinin yaşa oranı 0.25-1.0 arasındadır. Biyofilm birikimi 

ile yıkım orantılıdır. Bireylerin günlük sigara kulanımı 10 adedin altındadır. DM 

hastalarında hemoglobin A1c (HbA1c) %7’den düşüktür. Yüksek duyarlılıklı hsCRP 

seviyesi 1-3mg/L arasındadır (Tablo 2.3).35 

Derece C: Periodontitis, hızlı ilerlemektedir. Uzun dönem verilere göre, 5 yıldan 

fazla sürede klinik ataşman kaybı ve radyografik kemik kaybı 2 mm ve üzerindedir. 

Kemik kaybı yüzdesinin yaşa oranı 1’den fazladır. Biyofilm birikimine oranla yıkım 

beklenenden fazladır. Hızlı ilerleyen kemik yıkımı mevcuttur. Bireylerin günlük sigara 

kullanımı 10 adedin üzerindedir. DM hastalarında HbA1c %7’de fazladır. Yüksek 

duyarlılıklı hsCRP seviyesi 3 mg/L’den fazladır (Tablo 2.3).35 
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Tablo 2.3. Periodontitisin derecelendirilmesi 

Periodontitis Derecesi Derece A Derece B Derece C 

Primer Kriter 

İlerlemenin 

Direkt Kanıtları 

Longitudinal 

Veriler 

(Radyografik 

Kemik Kaybı 

veya KAK) 

5 yılın üzerinde 

kayıp bulgusu 

yok 

5 yılın 

üzerinde 

< 2 mm 

5 yılın 

üzerinde 

≥ 2 mm 

İlerlemenin 

İndirekt Kanıtları 

% Kemik Kaybı 

/ Yaş 
<0.25 0.25- 1.0 > 1.0 

Vaka Fenotipi 

Biyofılm 

miktarına göre 

dokularda yıkım 

düşük 

Biyofilm 

miktarıyla 

dokularda yıkım 

orantılı 

Biyofılm 

miktarına göre 

dokularda 

yıkım fazla 

Derece 

Belirleyicisi 
Risk Faktörleri 

Sigara Sigara 

Kullanmayan 

Sigara <10/ 

gün 

Sigara ≥ 10/ 

gün 

Diabet 

Normoglisemik/

Diabet Teşhisi 

konmamış 

HgAlc < %7 

Diabetli Bireyler 

HgAlc ≥ %7 

Diabetli 

Bireyler 

 

Periodontitisin 

Sistemik Etki 

Riski 

İnflamatuar 

Yük 

Yüksek Duyarlı 

C Reaktif 

Protein (hsCRP) 

< 1 mg/L 1-3 mg/L > 3 mg/L 

 

Biyobelirteçler 
KAK/Kemik 

Kaybı 

Göstergeleri 

 

Tükürük, DOS, 

Serum 

?           ?           ? 

 

2.1.5.1. Periodontitisin Patogenezi 

Periodontal hastalık patogenezini açıklamaya yönelik olarak yapılan çalışmalara 

göre periodontal hastalık ilerleyişi etkileyen faktörler; MDP, immün  yanıttaki 

değişiklikler veya bireyin  periodontitise olan  yatkınlığı, periodontopatojenlerin  varlığı, 

hastalık oluşturabilme yetenekleri (virulansı) ve  periodontal cep içindeki yararlı türlere 

dominant olmasıdır.51 

MDP periodontal hastalık etyolojisinde birincil faktördür. MDP üç aşamada 

meydana gelir. İlk olarak dişler fırçalandıktan az bir süre sonra diş eti oluğu sıvısı (DOS) 

ve tükürükten gelen glikoproteinler pelikıl adı verilen diş yüzeyini örten yapıyı meydana 

getirir. Daha sonra  diş yüzeyini kaplayan pelikılın üstüne birkaç saat içinde primer 

bakteri akümülasyonu başlar. Actinomyces viscosus ve Streptococcus sanguis gibi gram 
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pozitif fakültatif bakteriler yüzey kısımlarında yer alan reseptörlerle (adhesin), pelikıldaki 

proteinlere bağlanır. Son olarak  gram-negatif bakterilerin özel kimyasal bağlarla plak 

yüzeyindeki gram-pozitif bakterilere bağlanması sonucunda sekonder bakteri 

akümülasyonu oluşur. Bu oluşumun erken döneminde Fusobacterium nucleatum, 

Prevotella loesheii, Prevotella intermedia, Capnocytophaga ochracea, geç dönemde 

Porphyromonas gingivalis ve Treponema denticola gibi periodontopatojenlerin yığılımı 

gözlenir. Periodontal sağlıklı mikroflorada gram-pozitif aerob bakteriler dominanttır.  

MDP’de meydana gelen olgunlaşma ile mikroflorada gram-negatif anaerob bakteriler 

üstünlük kurar ve diş etinde enflamasyonun klinik belirtileri görülmeye başlanır. İlk 

olarak gingivitis meydana gelir. Periodontitise yatkın bireylerde; gingivitis 

başlangıcındaki immün yanıt, nötrofil ve antikor aktivasyonu yeterli koruma 

sağlayamadığından veya MDP ortamdan uzaklaştırılamadığından bakteriler ve ürünleri 

daha derin dokulara penetre olur ve subgingival plak oluşur. Periodontitiste görülen 

mikroflora, gram-negatif anaerobik basiller, koklar ve anaerobik spiroketlerden oluşur.52 

Tüm bu süreç MDP’nin periodontitis açısından önemini gösterse de güncel bulgular, 

MDP’nin periodontal hastalığın başlaması ve ilerlemesinde yeterli olmadığını 

göstermiştir. Periodontal hastalıkla ilişkili sert ve yumuşak doku yıkımının major 

komponenti, MDP’ye karşı konak immun-inflamatuar yanıtının aktivasyonudur. MDP’ye 

cevap olarak konak tarafından oluşturan enzimler, sitokinler ve diğer medyatörlerin etkisi 

ile periodontitits ortaya çıkar, ilerler ve doku yıkımı meydana gelir53.  

Periodontopatojenlerin dolaylı ya da doğrudan sebep olduğu farklı doku yıkım 

mekanizmaları mevcuttur.  Periodontopatojenler direkt proteolitik enzimleri ile konak 

hücrelerinin etkisi olmaksızın doku yıkımı yapabilir ya da kendi virülans faktörleri olarak 

bilinen toksin, enzim ve lipopolisakkarit (LPS)’lerini  kullanarak, yıkım enzimleri üreten 

konak hücrelerini uyarabilir, immün yanıtı stimüle eden konak hücrelerinden olan 
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lenfosit, makrofajlar ve polimorf nüveli lökositlerden (PMNL) bir veya daha çok yıkım 

yolunu aktive eden sitokinlerin dolayısıyla da matriksmetalloproteinazların (MMP) 

salınımına neden olabilir54, 55 

Periodontal doku yıkımında dolaylı ya da doğrudan mekanizmaların her ikisinin 

de rolü olsa da doku yıkımının çoğunluğu konağın inflamatuar cevabından kaynaklanır. 

Patojenler önemlidir, çünkü enflamasyonu başlatıp daimi hale getirirler fakat doku 

yıkımının direk olarak  çok az bölümünden sorumludurlar.56 

Periodontitisin gelişimine sebep olan mikrobiyal enfeksiyonu engellemek için 

periodonsiyumda bulunan birçok faktör birlikte çalışmaktadır. Epitelin bütünlüğü 

(gingival, sulkuler, birleşim) bariyer oluşturarak bakterilerin dokuya invazyonuna engel 

olmaktadır. Diş eti oluğu sıvısı periodontal cebin ve sulkusun düzenli olarak yıkanmasını 

sağlamaktadır. Ayrıca DOS içerdiği kompleman proteinleri ve spesifik antikorlar ile 

subgingival plak bakterilerine karşı antimikrobiyal etki göstermektedir. Salya ürünleri 

ağız boşluğunun düzenli yıkanmasını sağlarken, bakterisid etki salya içeriğindeki 

aglutinin ve antikorlar ile gerçekleşir. Epitel ve ekstraselüler matriksteki hızlı 

deskuamasyon döngüsü, hasar görmüş dokuların hızlıca yenilenmesini sağlar.56, 57 

2.1.5.1.1. Mikroorganizma-Konak Etkileşiminde Yer Alan İmmünolojik 

Faktörler ve Mediyatörler 

Mikrobiyal antijenler ve virulans faktörleri konakta hızlı bir iltihabi ve immün 

cevabın oluşmasına neden olur. Konak, mikrobiyal ürünlere karşı sitokinler, kininler, 

MMP’ler üreterek ve kompleman sistemi aktive ederek cevap verir. Bu iltihabi 

mediyatörler ise, periodontal dokuların yıkımında rol oynamaktadır.58 

Enfeksiyöz veya enflamatuar uyarana karşı doğal immün ve kazanılmış immün 

cevap olmak üzere iki cevap oluşur. Doğal immün yanıt doğuştan itibaren mevcuttur, 
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enfeksiyonlara karşılık ilk savunma hattını oluşturur.  Bu tip savunma kalıtsal olarak 

gerçekleşir hızlıdır ancak patojene özel değildir ve daha önce karşılaşılan patojenler 

sonucunda gelişmez, nonspesifiktir. Doğal immünite, ağız epitelinin fiziksel ve 

biyokimyasal koruyucu özelliklerini, enflamatuar cevabın damarsal ve hücresel olaylarını 

kapsamaktadır. Enfeksiyon ve enflamasyona karşı ani koruma sağlayan koruyucu bu 

cevap, mikroorganizmaların ve yabancı yapıların makrofajlar ve nötrofiller tarafından 

fagositozu ve sindirimi ile karakterizedir.59, 60 Doğal bağışıklık sistemi, kompleman 

sisteminin aktivasyonunda bağışıklık sistemi hücrelerinin toplanmasında, yabancı 

maddelerin tanınmasında ve uzaklaştırılmasında, kazanılmış immünitenin 

aktivasyonunda rol oynar.61  

Kompleman sistem aktivasyonu enflamasyonun başlaması ile başlar. Kompleman 

sistemi henüz kazanılmış immün cevap devreye girmemişken alternatif yoldan ya da 

klasik yoldan aktive olur. Bu aktivasyon mikrobiyal yapısal ürünlere cevap olarak 

gerçekleşir. Kompleman sistemi aktive olduğunda; C3a, C4a, C5a (anaflatoksinler) 

aracılığıyla mast ve lökosit hücrelerinden histamin salgılanarak vazodilatasyona sebep 

olurlar, vazodilatasyon sonucu damarsal geçirgenlik artar ve savunma sistemine ait 

hücreler ve mediyatörler kandan dokuya geçiş yapar. Kompleman sistem lökosit 

aktivasyonu, adezyonu, kemotaksisine  C5a aracılığıyla yardım eder, fagositozda opsonin 

olarak görev yapan C3b ‘yi üretir. Ayrıca  membran atak kompleksi (MAC) kullanarak 

mikroorganizmların membranlarında gedikler açar ve doğal immüniteye katkıda 

bulunur.62 

Fagositoz özelliğine sahip olan makrofaj ve nötrofil  bakterilerin yüzeylerinde yer 

alan molekülleri tanırlar ve reseptörleriyle bu moleküllere bağlanırlar.63  Bakterilerin 

tanınması ve konaktan ayırt edilmesinde  tanıyıcı reseptör olarak adlandırılan Toll-like 

reseptörleri (TLR) görev alır.64  TLR’nin aktive olması  hücre içi sinyalizasyonun  artarak 
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transkripsiyon  elemanlarının  aktiflenmesini  sağlar. Bu durumun sonucu olarak 

inflamatuar sitokin sentezi ve salınımı, lökosit migrasyonu ve kemik yıkımı hücrelerinin 

yapımında artış gözlenir .65 TLR sistemi  doğal immün sistemin enfeksiyonlara verdiği 

ilk yanıtını yönetirken, adaptif immün sistem için de ikincil uyarıyı sağlamaktadır.66 

Periodontopatojenlere karşı savunmada kompleman sistemi yetersiz  kalırsa, doğal 

immün cevabın hücreleri olan nötrofiller görev almaya başlar. Nötrofiller periodontal 

enflamasyonun akut safhasında endotelyal boşluklardan göç ederek konak cevabının ilk 

savunma hattını oluşturular. Diş eti cebinde yığılan nötrofiller patojen kaynağı olan 

subgingival plak ile periodontal dokular arasında bir bariyer olarak görev yapmaya çalışır. 

Nötrofillere rağmen enfeksiyonun devam etmesi savunmanın ikinci hattını oluşturan 

fagositoz özelliğine sahip monositlerin aktive olmasına sebep olur.67 Bağ dokusuna gelen 

aktif monositler başka bir fagositer hücre olan makrofajlara dönüşürler. 

Makrofajlar sağlıklı periodontal dokularda eser miktarlarda bulunur, ancak 

bakteriyel faktörler ile karşılaştıklarında antijene bağımlı olmadan aktive olurlar. 

Periodontal hastalığın ilerlemesinde önemli bir role sahip olan makrofaj, konağın verdiği 

cevabı akut inflamasyondan immün sistem elemanlarının bulunduğu kronik bir patolojiye 

geliştirir.68 Bakterilerin sahip olduğu LPS’ler makrofajların aktiflenmesine neden olur. 

Makrofajların aktif hale geçmesiyle birtakım sitokinler (TNF-α, TGF-β, IL-1, IL-6, IL-

12, IL-10,  IFN- γ vb.),yüzey resepetörleri, prostoglandin E2 (PGE2) ve MMP üretilir. 

Antijene spesifik yanıtın başlaması bu sitokinlerin aracılığıyla olur. Sonuç olarak 

periodontopatojenler özgü hedef haline gelir ve konak enflamatuvar cevabı şiddetlenir.69  

Doğal immün yanıt ve kazanılmış immün yanıt arasındaki temel fark; kazanılmış 

immün yanıtın periodontopatojenleri birbirinden ayırt edebilmesidir. Patojene özgü bir 

konak savunması kazanılmış immün yanıtı daha etkili kılar. Kazanılmış immün sistem 



19 
 

antijenleri tanımamın yanı sıra özgü patojenlerin uzaklaştırılması amacıyla bir savunma 

mekanizmasını geliştirir ve tekrarlanan karşılaşmalarda antijen işaretlerini hatırlar. Bu 

sistemin temel hücreleri T ve B lenfositlerdir. Lenfositlerin dokudaki proliferasyonu akut 

enflamatuar yanıttan hemen sonra gelişir. Antijenle tekrar karşılaşmalarında lenfositler 

CD4+ ve CD8+ T hücrelerini oluştururlar. Bu dönüşümün temel sebebi daha hızlı ve etkili 

savunma oluşturmaktır.70  Oluşan CD+4 T hücreleri de iki ayrı yardımcı yardımcı hücre 

grubuna farklılaşır. Bu hücre grubunun ilk elemanı yardımcı T hücre 1 (Th1)’dir. Ana 

görevi hücresel immün cevabın regüle edilmesidir, bunun yanı sıra B lenfositleri ve 

plazma hücrelerini de baskılar. Hücre grubunun ikincil elemanları yardımcı T hücre 2 

(Th2)’dir. Th2’ler hümoral immünite ile ilişkilidir. Enflamasyonun baskılanmasında 

görev alır. Ana görevi B lenfosit hücrelerinin indüklenmesidir, bunun yanı sıra T 

hücrelerinden gelen yanıtı da baskılar ve patojenlerin eliminasyonundan sorumludur. T 

ve B lenfositler doğal öldürücü hücrelerin oluşmasını stimüle ederek ve makrofajları 

destekleyerek savunma mekanizmalarına katkıda bulunur. 70, 71 

B lenfosit hücreleri ise plazma hücrelerine farklılaşır, diş eti oluğu veya cep 

duvarında biriken plazma hücrelerinden antikor sentezlenir. Üretilen patojene özgü 

antikorlar bakteri fagositozunda kullanılır, bu işleviyle plazma hücreleri kompleman 

sisteme yardımcı olur. Bunların yanında B lenfositler doku yıkımında görevli olan  

proenflamatuar  sitokinlerin  üretildiği yerdir.56 

Periodopatojenlere verilecek immün yanıtın kontrolü sitokin ve kemokin 

sinyalleriyle sağlanır. Sitokinlerin üretimi enflamasyonun  akut dönemi ve kronik fazın 

başlangıcına kadar fibroblastlar, epitel kaynaklı hücreler ve fagositik hücreler tarafından 

sağlanır. Enflamasyon ilerleyip yerleşmiş ve ilerlemiş lezyona dönüştüğünde sitokin 

üretme görevini lenfositler üstlenir.72 Proenflamatuvar  sitokinlerin salınımı bir dizi 

genetik düzenleme ile sağlanmaktadır. NF-кB’nin transkripsiyonu bu genetik 
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düzenlemenin ilk adımıdır.73 Hücresel düzeyde meydana gelen enflamasyonun  

başlamasında NF-кB  kilit bir öneme sahiptir. Konağın verdiği  immün cevap birçok gen 

ekspresyonuna sebep olur, bu  gen değişikliklerinin koordinasyonu NF-кB  tarafından 

sağlanır.74 

Periodontal hastalıklarda patojen kaynaklı meydana gelen enflamatuar süreç 

konak yanıtını uyarır. Fizyolojik enflamatuar sürecin parçası olan konak kaynaklı 

hücreler, mediyatörler ve periodontal dokular arasındaki bağlantı belirli bir düzende 

işlemektedir. Ancak periodontal hastalığa yatkın kişilerde bozulmuş immün yanıt ve 

enflamasyon dengesi hastalığı kronik sürece ilerletip doku hasarına sebep olmaktadır. 

Periodontal hastalıkların tedavi süreçlerinin belirlenmesinde  meydana gelen doku hasar 

mekanizmalarının aydınlatılması büyük önem taşımaktadır.65 

2.1.5.1.2. Periodontal Hastalıkta Doku Yıkım Mekanizması 

Periodontal hastalıklarda meydana gelen doku yıkımı aktif ve pasif dönemler 

olarak birbirini takip eder. Aktif olan dönemlerde hızlı bir yıkım izlenirken, pasif 

dönemler uzun süren doku yıkımının görülmediği dönemlerdir. Klinik olarak peridontal 

doku yıkımı; birleşim epitelinin apikele göçünü takip eden alveolar kemik ve periodontal 

ligamentin yıkımıyla tanımlanabilir.75, 76 

Periodontal patojenler amonyak (NH3), hidrojen sülfür (HS), kısa zincirli yağ 

asitleri, lökosit aktive edici peptitler ve LPS’ler gibi metabolik artıklarıyla doğrudan doku 

yıkımına sebep olabilse de periodontal hastalıkta doku yıkımının çoğu, 

periodontopatojenlerin  başlattığı  konağa ait yıkıcı ve koruyucu mekanizmalar arasındaki 

balansın  bozulmasından kaynaklanmaktadır.77 

Periodontal hastalığın devam etmesiyle oluşan konak cevabı; reaktif oksijen türleri 

(ROT), sitokinler, MMP’ler, Growth faktörler ve daha birçok enflamasyonu düzenleyici 
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mediyatörü bünyesinde barındırırır. 78 Kollajen, periodontal hastalık sürecinde yapım, 

yıkım,  onarım, yeniden şekillenme gibi birçok değişime uğrayabilir. Gingivitisin 

başlangıcında kollajen fibriller enflamatuvar hücrelerin daha iyi penetre olabilmeleri için 

yıkıma uğrartılırlar. Daha sonra hastalığın devamı ve periodontitise ilerlemesiyle alveolar 

kemik ve periodontal liflerde yıkım devam eder.79 

Nötrofiller konak cevabının başlangıcında yer alan hücrelerdir,  ürettiği plazmin, 

ROT, katepsin G, kollagenaz ile fibroblastlar,  keratinositler ve vasküler hücreler gibi 

birçok hücrede yıkıma sebep olur. Nötrofiller bunun yanı sıra özellikle Tip 1 kollagenin 

yıkımına sebep olan predominant MMP (MMP-8, MMP-9) üretiminde görev alırlar.80, 81 

Makrofajlar patojenlere karşı ürettikleri sitokinler (IL-1, TNF- α) ile konak 

cevabını güçlendirerek doku yıkımını uyarırlar. Makrofajlarda bulunan PGE2 

osteoklastları stimüle ederek kemik yıkımında rol oynar. PGE2’yi IL-1ß, TNF-α ve 

paratiroid hormon uyarısı stimüle eder. Makrofajlar doku yıkımını yukarıda söz edilen 

sitokinler aracılığıyla doğrudan uyarması yanı sıra fibroblast benzeri hücrelerden MMP 

üretimini arttırarak dolaylı olarak da tetikleyebilmektedir. 82 

MMP’ler periodontitis esnasında meydana gelen doku yıkımından sorumlu 

proteinazların en önemlisidir. MMP salınımı birçok sitokin (IL-1ß, TNF-α, PGE2) ve 

bakteriyel metabolite bağlı olarak gerçekleşir. MMP ve kontrolünü sağlayan inhibitörler 

(TIMP) arasındaki denge enflamasyon ile bozulduğunda ekstraselüler matriks 

proteinlerinde bozulma, hücresel membran proteinlerinde yıkım ve alveolar kemik  kaybı 

meydana gelir.83 

Periodontal hastalığın önemli belirteçlerinden biri alveolar kemik kaybıdır. 

Meydana gelen kaybın nasıl oluştuğu periodontitisin tedavisinin anlaşılması açısından 

oldukça önemlidir. İmmün sistemin,  kemik yapım ve yıkım süreçleriyle olan bağlantısı 
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‘osteoimmünoloji ’ başlığı altında incelenmektedir. Yakın zamanda ortaya çıkan bu 

kavram periodontal hastalığın patogenezi açısında oldukça önemlidir. Periodontitiste 

görülen alveolar kemik kaybı sürecinin anlamlandırılmasında özellikle tümör nekroz 

faktör (TNF) reseptör ailesinin üç üyesi ön plana çıkmaktadır; NF-κβ’nın reseptör 

aktivatörü RANK,  ligandı RANKL ve RANKL’ı inhibe eden OPG’dir.84, 85 

Osteoblastlar henüz farklılaşmamış mezenkimal hücrelerden köken alırlar. Kemik 

dokunun olgunlaşmasından önceki organik yapının üretilmesinden sorumlu olan 

osteoblastlar, ayrıca kemik dokunun olgunlaşması için yerleşen inorganik moleküllerin 

de kontrolünü sağlar. Dengede olan bir kemik yapım ve yıkım sürecinde RANKL 

osteoblastlar tarafından üretilir. 

Osteoklastlar monosit ve monosit benzeri hücre kaynaklı çok çekirdekli fagositik 

hücrelerdir. Kemiğin yapımı esnasında kompakt kısmının iç yüzeyinde, yıkım esnasında 

ise howship lakünalarında yer alır. Osteoklastlar kemiğin yıkımı için gerekli olan asidik 

pH’yı ve enzimleri oluştururlar.  NF-κB’nin reseptör aktivatörü (RANK) osteoklast 

hücreleri üzerinde yer alır. Osteoklast oluşumu, osteoblastlar tarafından oluşturulan 

makrofaj koloni stimüle edici faktör ligandı (M-CSF)’nin monosit üzerindeki ilgili 

reseptöre bağlanmasıyla gerçekleşir.86 

Denge halinde bulunan kemik metobolizmasında osteoblastlar tarafından üretilen 

RANKL, periodontal hastalık sürecinde Th1 ve Th17 hücrelerini içeren immün savunma 

hücrelerinde de üretilir. RANKL’ın henüz olgulaşmamış osteoklast hücreleri üzerinde 

bulunan RANK reseptörüne yerleşmesi ve NF-κB'nin stimüle olması olgun osteoklastın 

oluşmasını sağlar, bununla birlikte alveolar kemik yıkımı başlamış olur.87, 88  

Osteoprotegerinin kemik yapım yıkım metabolizmasındaki görevi ise olgun 

osteoklast hücrelerinin oluşmasını engellemek amacıyla RANKL’ın RANK reseptörüne 
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bağlanmasını engellemektir. Osteoblastlar tarafından salgılanan OPG, RANK 

reseptörüne bağlanma açısından RANKL’a göre yüksek afiniteye sahiptir. OPG’nin bu 

özelliği kemik yıkım sürecini engellemektedir.88 

Periodontitis esnasında oluşan enflamatuar yanıt, OPG yapımını azaltan, RANKL 

yapımını arttıran IL-1β,-6, -11,-17 ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinleri içerir. Bu 

sitokinler kemik metabolizmasındaki dengeyi osteoklastogenezis lehine bozar, ancak  IL-

3 ve IFN-γ gibi antienflamatuvar sitokinler OPG’yi arttırıp  RANKL üretimini azaltır.89 

Periodontitiste RANKL/ OPG oranının belirgin bir şekilde etkilendiğini gösteren 

klinik90, 91 ve deneysel 92 çalışmaların çok büyük bir kısmında periodontitisin bu orandaki 

belirgin artış ile ilişkili olduğu açıkça gösterilmiştir. 93 

2.1.5.1.3.Sitokinler  

Sitokinler  doğal ve kazanılmış bağışıklıkta, inflamasyonda, hematopoezde görevi 

bulunan düşük molekül ağırlığına sahip çözünebilir proteinlerdir.94 Sitokinlerin,  

hücrelerin proliferasyonu, büyümesi, farklılaşması, enflamatuvar cevabın başlaması, 

düzenlenmesi, şiddet ve süresinin belirlenmesi, dokuların tamir ve rejenarasyonu  gibi 

birçok önemli işlevi bulunur.54 Sitokinler başta makrofaj ve T lenfosit olmak üzere 

immün sistem hücrelerinden ve dokularda bulunan farklı hücre çeşitlerinden üretilebilir.95 

Sitokinler etkiledikleri hücreler bakımından üçe ayrılır; çözünebilir yapıda bulanan 

sitokin salgılandığı hücreyi etkileyerek otokrin, yakınındaki hücreleri etkileyerek 

parakrin, uzakta bulunan hücreleri etkileyerek endokrin etkiye sahiptir. 96 

İnflamasyonun tetiklenmesi, devam etmesi ile bağlantılı olan sitokin grubuna 

proinflamatuvar sitokinler denir. IL-1α, IL-1β, IL-6, ve TNF-α gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin etkileri sonucu periodontitisin önemli belirteci olan alveolar kemik kaybı 

meydana gelir. Proinflamatuvar sitokinlere göre zıt etki eden ve periodontal dokulardaki 
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inflamatuvar sürecin ilerlemesine engel olan sitokinlere ise antiinflamatuvar sitokinler 

(IL-4,IL-10,IL-13 TGF-β) denir.77, 95 

Periodontitisde meydana gelen enflamasyonu arttıran ya da azaltan birçok sitokin 

bulunsada çalışmanın içinde yer alan IL-1 ve IL-10 sitokinleri ayrıca incelenmiştir. 

2.1.5.1.3.1.İnterlökin 1 (IL-1) 

IL-1 gen ailesi temel olarak 3 farklı üyeden ; IL- lα, IL -1β ve bunların reseptör 

antagonistleri olan IL-1Rα ‘dan oluşmaktadır.  IL-lα ve IL-lβ agonist etkiye sahipken,  

IL-1Rα ise bu sitokinlere özgü olan reseptöre bağlanarak antagonist çalışır. 97 İnterlökin 

1’in üretimi uyarılmalarına (lipopolisakkarit, endotoksin vb. etkisiyle) göre birçok farklı 

hücreden gerçekleşebilir. Temelde monosit, makrofaj, lenfosit gibi savunma 

hücrelerinden üretilse de  fibroblast, epitel, vasküler ve düz kas gibi hücrelerde de 

üretilebilirler.98 

IL-1 temel bir proinflamatuar sitokin olup düşük konsantrasyonlarda endotel 

hücrelerinde adezyonu regüle eden (selektin vb.)  yüzey moleküllerin ekspresyonunu 

arttırarak PMNL’lerin transendotelyal göçünü kolaylaştırır. Başlangıç inflamatuar 

cevapta PMNL için kimyasal bir uyarıcı olan olan IL-1, lenfosit ve antijen sunucu  

hücreleri de doğrudan veya dolaylı uyarabilir.99  IL-1 ayrıca  enflamasyonun akut 

döneminde görevli proteinlerin sentezinin stimüle edilmesi,  diğer sitokinlerin uyarılması,  

kollajenin yapım ve yıkımının başlatılmasında  görev alır.99  IL-1 ‘in  enflamasyon 

sırasında  MMP’leri ve osteoklastları uyarması  kemik ve bağ dokusunda yıkım sürecinin 

başlamasına sebep olmaktadır. 100 IL-1’in alt grupları alveolar kemik yıkımı açısından 

karşılaştırıldığında IL-1β , IL-1α’ya göre oransal olarak oldukça üstündür. Ancak bu iki 

sitokin periodontitisli bireylerde, sağlıklı olanlara göre periodontal dokularda daha fazla 

bulunur.101 
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Periodontitis ve IL-1β  ile ilgili yapılan çalışmalar; ratlarda deneysel olarak 

oluşturulan periodontitis modellerinde,  rekombinant insan  IL-1β’sı uygulanan gruplarda 

14.gün sonunda alveolar kemik kaybının uygulanmayan gruplara daha fazla olduğu 

gösterilmiştir.102 Diş eti oluğu sıvısındaki IL-1β seviyesinin değerlendirildiği farklı 

çalışmalarda103, 104 IL-1β seviyesinin periodontitis modellerinde  kontrol gruplarına göre 

7-12 kat daha yüksek olduğu görülmüştür. IL-1β, periodontitiste yükselen miktarıyla 

birlikte, hastalık uygun şekilde tedavi edildiğinde meydana gelen azalma patogenezdeki 

önemli rolünü kanıtlar niteliktedir.105 

2.1.5.1.3.2. İnterlökin 10 (IL-10) 

IL-10, doğal yada kazanılmış immünitenin kontrol edilmesinde önemli role sahip 

olan bir sitokindir.106 Aktive olmuş makrofajlardan, dentritik hücrelerden,  başlıca 

düzenleyici T lenfositler olmak üzere T lenfosit alt gruplarından  ve  B lenfositlerden 

üretilir.107, 108  Aktive olmuş makrofaj ve dentritik hücrelerden üretilen IL-10‘nun  

üretildiği bu  hücrelerin fonksiyonlarını baskılaması, immün yanıtı kontrol etme 

mekanizmasına örnek olarak gösterilebilir.109 IL-10,  B lenfosit kaynaklı immün yanıtı 

stimüle ederken aynı zamanda T lenfositleri özellikle de yardımcı Th1  kaynaklı immün 

yanıtı baskılar.110 Enflamasyon sırasında ortaya çıkan fagositer hücre kaynaklı 

proinflamatuar sitokinlerin etkilerini inhibe eder, IL-1β’nın reseptör antagonisti olan  IL-

1Rα’nın üretimini artırır.111 Makrofaj ve dentritik hücrelerde eksprese edilen kostimülatör 

moleküllerin ve sınıf 2 MHC moleküllerinin üretimini azaltır ve ilgili hücrelerin antijen 

sunma kapasitelerini kısıtlar.109 

IL-10 romatoid artrit, pzöriazis gibi kronik enflamatuar rahatsızlıkların 

tedavisinde immünsüpresif ajan olarak kullanılır.112, 113  Kronik inflamatuar özellik 

gösteren periodontal hastalıkların immünopatogenezinde  IL-10 büyük bir öneme 
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sahiptir.95, 114 Kronik periodontitiste Th1 ve Th2 arasındaki  denge IL-10 tarafından Th2 

lehine bozulur ve hastalığın ilerlemesi yavaşlatılır. IL-10 eksikliği enflamatuvar süreçte 

IL-1 artışına sebep olarak doku yıkımını arttırır.115, 116 IL-10, mevcut alveolar kemik 

miktarının korunmasında osteoklastların aktive olmasını engelleyerek ve osteoblastların 

ürettiği kemik miktarını kontrol ederek etkili olur.117 Doku yıkımında görev alan 

MMP’lerin oluşumunun engellenmesi ve inhibitörü olan TIMP’lerin makrofajlar  

tarafından   salınımının  arttırılması IL-10 doku yıkımının azaltılmasındaki bir diğer 

fonksiyonudur.118 Ratlarda deneysel olarak oluşturulan periodontitis çalışmalarında, IL-

10 antienflamatuvar etkisi gözlenmiştir.119 

2.1.5.1.4. Matriksmetalloproteinazlar (MMP) 

Matrisinler olarak da adlandırılabilen matriksmetalloproteinazlar ZN ve Ca 

bağımlı enzimlerdir. Bu enzimler ekstraselüler matriksin neredeyse bütün bileşenlerini 

bozabilir buna bağlı olarak birçok fizyolojik ve patolojik olayda önemli bir rol oynar.120 

MMP’ler   katalitik bölgelerinde substrat olarak metallere ( ZN,Ca )  ihtiyaç duymaları 

sebebiyle  metal bağımlı  endopeptidazlar olarak da bilinirler. İnaktif olarak salgılanan 

MMP’lerin aktivasyonu yapısındaki çinko- sistein bağının bozulmasıyla gerçekleşir. 

Üretimleri  osteoblast, osteoklast, nötrofil, makrofaj, T lenfosit, fibroblast  ve epitel 

hücreleri gibi birçok hücre tarafından yapılabilir.121 MMP’lerin oluşturduğu yıkım, 

serumda α2-makroglobulin, glikoprotein-α1, antitripsin ile dokuda ise TIMP’ler 

tarafından inhibisyonla kontrol edilir.122  Toplam 28 MMP bulunmasına rağmen insanlar 

üzerinde etkili olan 23 farklı MMP çeşidi bulunmaktadır. Bu enzimler substratlarına göre 

6 grupta sınıflandırılır: Kollajenazlar (MMP-1,8,13,18), Jelatinazlar (MMP-2,9), 

Stromelizinler (MMP-3,10,11), Matrilizinler (MMP-7,26) , Membran tip (MT-MMPs), 

diğerleri (MMP-20) .120, 123, 124 
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MMP ve doku inhibitörleri TIMP’ler peridontal dokularda meydana gelen 

patolojik yıkımda ve periodontal dokuların fizyolojik şekillenmesinde önemli bir role 

sahiptirler. Periodontitis sürecinde MMP ve TIMP( TIMP-1) arasındaki dengenin MMP 

yönünde bozulması doku yıkımıyla sonuçlanır.125 Herhangi bir patolojik durum 

bulunmayan   periodontal  dokularda fibroblast tarafından üretilen  MMP’ler (MMP-1 

yada kollajenaz-1) peridontal bağ dokusu hücrelerinin ECM devamlılığını sağlamada 

görevlidirler. Periodontal hastalık durumunda ise meydana gelen enflamayon ile   MMP 

üretiminde artış meydana gelir ve sağlıklı durumun aksine MMP üretimi fibroblast yerine 

enflamatuar hücreler tarafından (özellikle nötrofil) yapılır.78, 126 Proenflamatuar sitokinler 

olan TNF-a ve IL-1ß, MMP‘nin bağlandığı reseptör sayısını arttrıcı yönde etki 

gösteririr.127 MMP’lerin kemik yıkımıyla olan ilişkisi mevcut çalışmalarda 

gösterilmiştir128. Osteoklastların yıkım sahasına ulaşmasına MMP’ler (MMP-9,14) 

aracılık eder .129 

 Periodontal doku yıkımında MMP’ler büyük bir role sahiptir. Hastalığın 

ilerlemesiyle birlikte periodontal dokulardaki   MMP-8 ve MMP-9  seviyesiyesinde artış 

gözlenir.130 Periodontal hastalığın şiddetini, ilerleme hızını ve tedavi yanıtını en iyi 

yansıtan ve periodontal dokularda en fazla gözlenen MMP elemanları MMP-8 ve MMP- 

9’ dur.131 

2.1.5.1.4.1.MMP-8 

Periodontitiste MMP-8 (kollajenaz-2) diş eti bağ dokusunda bulunan temel 

kollajenazlardan biridir.132 Periodontal dokular değişik tipte birçok kollajen içerse de   

Tip-1 ve Tip-3 kollajen  toplam kollajen miktarının yarısından fazlasını oluşturmaktadır. 

Tip -1 kollajen yıkımı MMP-1,2,8,9,12,13,14 tarafından yapılmaktadır.133 MMP-8 farklı 

kollajen tiplerini hidroliz yoluyla yıkabilir ancak Tip -1 kollajen yıkımını en kısa sürede  

yapmasıyla  diğer MMP türlerinden ayrılır.120 Yapılan çalışmalarda  DOS’da bulunan 
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kollajen yıkımıyla ilgili aktivitenin %90-95‘lik kısmını MMP-8’in sağladığı 

görülmüştür.132, 134, 135 Artmış   kollajenaz  aktivitesinin  olduğu  DOS’da   MMP-8 ve 

yıkıma uğramış  Tip-1 kollajen   miktarı  arasında  bir   korelasyon görülmüştür.136 

2.1.5.1.4.2.MMP-9 

MMP ‘lerin alt grupları olarak incelenen jelatinazlar MMP-2 (jelatinaz A), MMP-

9 (jelatinaz B)’dan oluşmaktadır. Proteinaz olan MMP-9 katalitik alanı ve aktiflenen 

alanının jelatin aracılığıyla bağlanması yönünden diğer MMP gruplarından ayrılır. Ph   

derecesi 7’nin altında olduğunda çalışabilen MMP-9, Tip 4,5,7,10,11,14 kollajenleri, 

ekstraselüler matriks yapı elemanlarını,  proinflamatuar    sitokinlerin   (TNF-α, IL-1β )   

prekürsörlerini    yıkıma uğratır. Ayrıca  MMP-9, Tip-1    kollajenin     yapısında yer alan 

polipeptid  gruplarının çapraz bağlarını yıkarak  kollajen bütünlüğünü bozar.137, 138 MMP-

9  ekspresyonu   PMNL  hücreleri  tarafınan  yapılır.139  MMP-9   ekpresyonun 

indüklenmesi büyüme faktörleri, kemokinler ve sitokinlere  bağlıdır.140 Sitokin ve 

büyüme  faktörleri  mitojenlerle  aktive  edilmiş   protein-kinaz  (MAPK)  yolunu  

kullanarak  indüklerler.141 Epidermal büyüme faktörü (EGF), trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü  (PDGF), hepatosit büyüme faktörü (HGF), transforme edici büyüme faktörü 

(TGF)  MMP-9 ekpresyonunu  arttıran   büyüme  faktörleriyken,  proinflamatuar  

sitokinler  olarak  bilinen  TNF-α, IL-1β ve interferon (IFN)-a,γ‘da MMP-9 ekpresyonunu  

arttır.142 MMP-9 aktivasyonu üretildikten sonra hücre dışına çıkmalarıyla olur. 

Dolaşımda yer alan α2-makroglobulin ve dokuda yer alan TIMP ile inhibisyonları yapılır. 

Periodontitiste önemli bir yeri olan MMP-9 periodontal dokuların bağ dokularında 

ekstraselüler matriksinin yıkımı ve hücre migrasyonlarında görev alır. Proenflamatuvar 

sitokinleri parçalayarak üretimlerini  indükler ve aktif form halini almalarını sağlar.143, 144 

Yapılan araştırmalarda periodontitis  varlığında DOS’undaki  jelatinazların (MMP-2, 

MMP-9) miktarlarında artış gözlenmiştir. 145, 146 
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2.2.Oksidan ve Antioksidan Sistem 

ROT iki başlık altında incelenir; son yörüngelerinde bir veya daha fazla boşta 

elektron bulunduran serbest radikaller ve radikal özellik göstermeyip potansiyel olarak 

serbest radikale dönüşebilecek olan radikal olmayan moleküller. Her iki grubun birbiriyle 

olan reaksiyonlarından da serbest radikal oluşabilir. Yaygın olarak bilinen serbest 

radikaller; nitrik oksit (NO), süperoksit (O2) ve hidroksil radikalidir (-OH). Radikal 

oluşturma potansiyeline sahip olan  yaygın moleküller ise  singlet oksijeni (1O2), hidrojen 

peroksit (H2O2)’tir.
147 

Antioksidanlar, serbest radikallerin vücut içindeki seviyelerini düşük  tutan, 

radikallerin sebep olduğu oksidasyon reaksiyonlarının oluşmasını engelleyerek yada 

geciktirerek biyokimyasal aktivitelerini kısıtlayan moleküllerin genel adıdır.81 

Antioksidanlar, oluşan  süperoksit (O2), hidrojen peroksit (H2O2)’in temizlenmesi  ve 

oluşan iyon hallerinin ayrılması, demirin süperoksitle indirgenip  hidrojen peroksitle 

reaksiyona girerek oluşturduğu hidroksil radikalinin oluşmasını yani fenton 

reaksiyonlarının engellenmesi, hücre membranı üzerinde  koruyucu etkisiyle hidroksil 

grubunu uzaklaştırarak lipit peroksidasyonu önlemesi, bazı metal iyonlarını bağlayıp 

oksidasyonun zincir reaksiyonlarının bozulması gibi  mekanizmalarla oksidatif stresin 

meydana gelmesini önler.148, 149 Antioksidan savunma sistemi ve serbest radikaller 

arasında normal fizyolojik koşullar altında bir denge bulunur. Oksidatif stres  dengenin  

serbest radikaller lehine bozulmasıyla meydan gelir ve sonucunda muhtemel bir  yıkım 

oluşur.150  Oksidatif stres kaynaklı bu yıkım  DNA yapısında bulunan nükleik asit, lipit, 

protein, karbonhidrat gibi hücresel yapıyı oluşturan moleküller üzerinden gerçekleşir.147 

Periodontal hastalıkların da içinde bulunduğu kardiyovasküler rahatsızlıklar, DM, 

psöriazis, otoimmün rahatsızlıklar gibi kronik seyirli hastalıklarda oksidatif stres 

patogenez açısından büyük bir öneme sahiptir.151-153 
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2.2.1. Malondialdehit  

ROT’ların artışının antioksidan savunma sistemleriyle dengelenememesi sonucu 

lipit peroksidasyonu meydana gelir.  Oksidasyon ürünü olan lipid hidroperoksitlerin   

(LOOH) yıkımı organizmada yüksek akvitiviteye sahip aldehitlerin oluşmasını sağlar. 

Aldehitler oluştukları hücre bölgesinde etkili olabilir ya da difüzyonla yayılım göstererek 

meydana getirdikleri hasarın etki sahasını genişletebilir. Lipit peroksidasyonunun nihai 

ürünlerinden biri malondialdehit (MDA)‘ dir.  MDA ve lipit peroksidasyonu arasında 

güçlü bir korelasyon mevcuttur. Bu nedenle MDA lipit peroksit düzeylerinin 

belirlenmesinde kullanılır. ROT nedeniyle oluşan lipit peroksidasyonu oluşturduğu  

aldehitler membran yapısını bozar ve hücre elemanlarına zarar verir.154  MDA kalıtım 

materyali üzerine yaptığı çapraz bağlarla mutajenik ve karsinojenik  etkilere sebep olur.155  

Vücutta görülen patoloji sonucu artış gösteren lipit peroksidasyonu, ROT kaynaklı   

meydana gelen  oksidatif hasarın  belirteci olarak  kullanılabilir.156  MDA, periodontitis 

ilişkili lokal ve sistemik  oksidatif membran fosfolipid hasar düzeyinin tespitinde de 

yaygın olarak değerlendirilen bir biyobelirteçdir.157, 158 

2.2.2. Glutatyon 

Glutatyon (GSH) yapısında tiyol grubu ve g-glutamin bağı bulunduran bir 

moleküldür. Yapısında bulunan  yüksek konsantrasyondaki sisteinle  glutatyon hücre 

içinde önemli bir antioksidandır.159 Glutatyon neredeyse bütün hücrelerde sentezlenir, 

antioksidan olmasının yanı sıra planlı hücre ölümlerinde, hücrelerin haberleşmesinde, 

eikasonoidlerin üretilmesinde, hücrelerin indirgenme-yükseltgenme reaksiyonların 

dengede tutulmasında, detoksifikasyon  mekanizmasın çalışmasında görev alır.160 

Glutatyonun  tamamına yakın kısmı hücre içerisinde  serbest halde sitoplazmada bulunur. 

Burada sentezlenen glutatyon daha sonra diğer  hücre organellerinde gözlenebilir.161 

Oksidatif stres varlığı serbest ve indirgenmiş halde bulunan glutatyonun  okside hale 
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gelmesini sağlar.162 Hücrede oksidatif stres kaynaklı meydana  gelen kalıcı hasar GSH 

yapısını değiştirir bundan dolayı GSH miktarının belirlenmesi hastalık durumunun 

anlamlandırılmasında önemli bir göstergedir.163 GSH, enzim aracılığıyla oksidatif stres 

sonucu oluşan lipit peroksitleri ve hidrojen peroksitleri  detoksifiye eder oluşan serbest 

radikalleri ve serbest radikal oluşturma potansiyeline sahip molekülleri temizler. Ayrıca 

bazı antioksidan moleküllerin yeniden oluşmasını sağlar.164, 165 

2.2.3. Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif Durum ve Oksidatif 

Stress İndexi 

ROT’un serum ya da plazmadaki miktarlarının belirlenmesinde birçok farklı 

yöntemden yararlanılmaktadır. Antioksidan savunma sistemi ve oksidan sistem arasında 

olan denge oksidanlar lehine bozulduğunda bu duruma sebep olan moleküllerin miktarları 

ayrı ayrı toplanarak bir sonuç elde edilebileceği gibi Erel166, 167tarafından geliştirilen ve 

ilgili moleküllerin total miktarlarını bir bütün halinde ölçmeye olanak sağlayan, ışığın 

absorplanması esasına  göre çalışan  otomatik bir yöntem de bulunmaktadır. Serum, 

plazma ve çeşitli vücut sıvılarında birçok antioksidan molekül bulunmaktadır. Bu 

moleküller kendi aralarında etkileşim oluşturabilmektedir. Bir patoloji için spesifik bir 

antioksidanın konsantrasyonun ölçümü, onu etkileyen diğer antioksidan moleküllerin 

etkisi göz ardı edilerek yapıldığında yetersiz sonuçlar elde edilmektedir. Aynı şekilde 

spesifik bir antioksidan türünün tek başına ölçümü yapılırken patolojiyle ilgisi olmayan 

farklı bir mekanizmayla üretilen miktarı da sonuca dahil edilmekte yanlış 

değerlendirmelere sebep olmaktadır.168 Bunun yanı sıra  tek tek yapılan ölçümler uzun ve 

karmaşık bir süreç gerektirmekte, diğer yöntemlere göre ekonomik açıdan dezavantaj 

barındırmaktadır.169 Total antioksidan kapasite (TAOK), alınan  biyolojik   numunedeki     

antioksidanların tamamının antioksidan kapasitelerinin toplamı sonucunda oluşan 

biyokimyasal bir göstergedir. Uygulama açısından kompleks bir süreç barındırmaz, 



32 
 

ekonomik olarak avantajlıdır ve zamandan tasarruf sağlar. Antioksidan moleküller 

arasındaki etkileşim sonucu meydana gelen güçlendirici yada zayıflatıcı etkileri 

gösterir.170, 171  TAOK’un  bu avantajları yanı sıra cinsiyet, beslenme ve  yaş faktörlerine 

bağımlı değişkenlik gösterdiği bilinmektedir. Direk olarak oksidatif stresi ölçebilen total 

oksidatif durum (TOD) bireysel koşullara bağlı olmaması yönüyle TAOK’dan daha etkili 

bir parametredir. Yapılan farklı çalışmalarda 172-174  TOD / TAOK oranıyla belirlenen 

oksidatif stres  indexi (OSİ) oksidatif stres seviyesinin belirlenmesinde basit ve tutarlı bir 

parametre olduğu bildirilmiştir 175, 176. Periodontal durum ve OSİ arasında kuvvetli bir 

ilişki bulunmaktadır. Pek çok çalışma OSİ’nin periodontitis ilişkili nihai oksidatif 

durumun tespitinde pratik ve güvenilir bir belirteç olabileceğini bildirilmektedir.165, 172, 

173 

2.2.4. Reaktif Oksijen Türlerinin Periodontitis Patogenezindeki Rolü 

ROT, serbest oksijen radikalleri ve hücre içi, hücre dışı radikal oluşturma 

potansiyeline sahip olan  reaktif  moleküllerin  tamamını kapsayan   genel  bir  ifadedir.177 

Antioksidan savunma  sistemi ise  ROT’un  olası  olumsuz etkilerine   yönelik   bütün  

yaşayan organizmalarda bulunan koruyucu bir mekanizmadır.158 Patolojik  bir durum  

bulunmadığında  antioksidan savunma sistemi ve ROT durağan olmayan  bir  denge 

içerisindedirler. Bu denge antioksidan savunma sisteminde meydana gelen azalış ya da 

ROT’da meydana gelen artmış aktivasyon veya üretim artışı sebebiyle bozulduğunda 

oksidatif stres oluşur. Oksidatif stres, muhtemel hasarlara sebep olabilecek, 

prooksidanların antioksidanlara baskın olduğu durum olarak tanımlanır.178 Oksidatif stres 

hücreler üzerinde   lipid  peroksidasyonu,  oksidasyon  sonucu  protein  yapılarda   yıkım, 

ECM’nin  polarize yapısının  bozulması, proenflamatuvar sitokinlerin  üretiminin 

arttırılması, kalıcı etkilere sahip olan DNA hasarı gibi durumlara sebep olur.179 Reaktif 

oksijen türleri  canlıda   birçok  fizyolojik  mekanizmaya  dahil   olurken,  içinde 
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periodontal hastalıkların da bulunduğu kronik enflamatuvar hastalıkların  patogenezinde 

önemli bir rol oynamaktadır.180 Periodontal hastalıklarda ilk savunma  hattını  oluşturan  

PMNL’lerden  içinde ROT’unda bulunduğu birçok antimikrobiyal salınmaktadır.181 

Hücre parçalanması esnasında  fagositoz yapan hücrelerde meydan gelen  oksidatif 

patlamalar nedeniyle oluşan oksidatif stresin periodontitis patogenezi ile bağlantılı 

olduğu bilinmektedir.182 Kronik enflamasyon sırasında aktive olmuş makrofaj ve 

PMNL’den salınan ROT antimikrobiyal özellikleri ile koruyucu bir etki yaparken, ECM 

ve bağ dokusu üzerine yıkıcı etkileri de bulunmaktadır. ROT kaynaklı oksidatif hasar diş 

eti dokusu, periodontal ligament ve alveolar kemik gibi periodontal dokularda görülür.183 

Periodontitiste oluşan oksidatif stresin lokal dejeneraif etkilerinin yanı sıra sistemik yolla 

pek çok  doku ve organ hasarına da katkı sağlayabileceği gösterilmiştir.165, 184 Periodontal 

dokularda sınırlı kalmayıp sistemik olarak etki eden ROT’lara, membran lipitlerinde geri 

dönüşümsüz olarak meydana gelen lipit peroksidasyonuna, protein yapıların 

oksidasyonuna sebep olur, hastalık sürecinde toplam antioksidan kapasitede kayıp 

görülür. Tüm bunlar göz önüne alındığında oksidatif stresin periodontitis patogenezinde 

önemi görülmektedir. Periodontal dokularda meydana gelen harabiyetin seviyesi 

oksidatif stresle bağlantılıdır.81, 175, 185 

2.3. Stres 

Stres kelimesi Latince “estrica” ve eski Fransızca “estrece” kelimelerinden 

türetilmiş olup baskı ve zorlanma anlamlarına gelmektedir. İlk kez Hans Selye tarafından 

stres kelimesi değişen çevre koşullarına uyum sağlama ve üstesinden gelme 

mücadelesinde canlı organizmalar tarafından  deneyimlenen zorlukları ve zorlanmaları 

tanımlamak için kullanılmıştır.186 Canlıda stres oluşturan etmenler  stresörler olarak  

adlandırılır ve bu etmenler fiziksel, emosyonel, psikolojik, sosyal birçok faktörün etkisi 

altındadır. Ancak stresörün türünden bağımsız olarak vücutta bir stres yanıtı meydana 
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gelmektedir. Stresle karşılaşıldığında ilk değerlendirme neokorteks ve limbik sistem 

tarafından yapılır.  Hazırlanan cevap hipotalamusa gönderilir. Hipotalamusun temel işlevi 

uyaranlara karşı vücudun tetikte kalmasını sağlamaktır. Stresöre karşı verilen cevap uzun 

veya kısa olmasına göre hipotalamustan başlayan farklı mekanizmaları oluşur. 

Hipotalamus kısa süreli yanıt için otonom sinir sistemini uyararak böbrek üstü bezlerinin 

adrenal medullasından adrenalin ve nöradrenalin salınmasını sağlar. Uzun süreli yanıtta 

ise hipotalamustan salgılanan kortikotropin serbestleştirici faktör (CRF) hipofiz ön 

lobundan adrenokortikotropik hormon (ACTH)  salgılatır ve bu hormonun etkisiyle 

böbreküstü bezi korteksinden kortizol salınımında artış olur. Kortizol salınımı vücut 

üzerinde glikojenolizin artmasına, karaciğer dışında protein sentezinin azalmasına ve 

yıkımının artmasına, karaciğerde ise plazma proteinlerinin artışına, yağ depolarından yağ 

asitlerinin mobilizasyonuna sebep olur. Yüksek miktarlarında lökosit diapedezini, 

eozonofil ve histamin miktarını azaltır. Lenfoid dokuda atrofiye sebep olarak 

immunoglobin miktarını azaltır. Katekolaminlerin etkilerini arttırır. Gerçekleşen tüm bu 

etkiler organizmanın immün cevabının baskılanmasına sebep olur.187 Akut stres 

durumunda olduğu gibi kronik stres durumunda da yüksek düzeyde salınan kortizol,  akut 

durumda gösterdiği immünsüpresyon etkisinin aksine kronik stres durumunda gelişen  

reseptör rezistansı sebebiyle immün cevabı regüle edemez ve proinflamatuar sitokinlerin 

aşırı salınımı ile karakterize yıkıcı  konak yanıtını şiddetlendirir.7, 21  Farklı stresörlerin 

vücutta oluşturduğu stres cevabı aynı mekanizmaya sahip olsa da, stresöre mağruz 

kalınan süre  stresin cevabını değiştirir. Ani bir uyaranla meydana gelen akut stres vücut 

üzerinde  hemostatik durumu kısa süreliğine de olsa değiştirerek etki eder, uzun süreli 

oluşan kronik stres ise etki bakımından akut strese göre düşük seviyeli olmasına rağmen  

etkisinin kümülatif bir özellik taşımasıyla  vücut üzerinde  olumsuz etkiler bırakabilir.188, 

189 Selye, stresle karşılaşıldığında oluşturulan yanıtı  genel adaptasyon yanıtı (GAS) 
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olarak tanımlamış ve üç döneme  ayırmıştır; alarm evresi, direnme ya da adaptasyon 

evresi ve tükenme evresi.190 Stres belirli seviyeye ulaştığında vücut alarm evresine geçer 

ve ilk yanıtı oluşturur, hipotalamo-hipofizer sistem  ve otonom sempatik sistem uyarılır. 

Uyarılan sempatik sistemin etkisiyle katekolamin seviyelerinde artış, kalp atım hızı ve 

kan basıncında yükselme, papilerde vazodilastayon, tükrük sekresyonunda azalma, 

boşaltım sisteminde gevşeme gibi fizyolojik olaylar meydana gelir. Bu fizyolojik olaylar 

vücudun ‘savaş ya da kaç’ tepkisini vermesine sebep olur. Oluşan strese karşı adaptif 

cevap gelişmeye başladığında alarm evresinde sempatik sistem tarafından bozulan 

hemostatik denge parasempatik sistemin etkileri ile dengelenmeye çalışılır. Alarm 

metabolizması katabolik reaksiyonlardan oluşurken direnme dönemi anaboliktir. Direnç 

stresin gücüne, vücudun adaptasyon kabiliyetine ve enerjisine bağlı olarak değişir ve 

vücut stres etkeniyle en yüksek seviyede mücadele halindedir. Bu mücadele adaptif yanıt 

lehine sonuçlanırsa oluşan etkiler ortadan kalkar fakat stres etkeni ortadan kalkmaz ve 

devamlılığını sürdürürse tükenme evresine geçilir. Bu evrede ise adaptif yanıtın giderek 

azalması sonucu vücut her türlü psikolojik ve fizyolojik hastalığa açık hale gelir ve stres 

hastalıkları oluşur ancak adaptif yanıt tamamen ortadan kalktığında ölüm gerçekleşir.191 

Yapılan hayvan deneylerinde oluşturulan stres sonucu anlatılan evreler  benzer şekilde 

gelişir; alarm dönemini izleyen direnç evresi deneysel olarak oluşturulan stresin 

devamlılığıyla  yerini hastalıklara yatkın olan tükenme evresine bırakır.192 

2.4.Periodontitis ve Stres 

Periodontitis kronik enflamatuar,  polimikrobiyal bir hastalık olup  gingival 

dokularda yıkım ve alveol kemiğinde rezorbsiyonla karakterizedir.193 Yapılan 

çalışmalarda popülasyonun yaklaşık  %15-17’inde yıkıcı periodontal hastalık 

gözlenmektedir.194 Periodontal hastalıkların etiyolojisi multifaktöriyeldir. Hastalık 

etiyolojisinde bakteriler etkin bir rol oynasa da doku yıkımından tek başına sorumlu 
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değildir, sigara ve DM gibi çevresel risk faktörleri hastalığın ilerlemesine katkıda 

bulunmaktadır.195 Stres, anksiyete ve depresyon  gibi diğer faktörler ise mutlak risk 

faktörü olmamakla birlikte yapılan   çalışmalarda periodontal hastalıklar için  potansiyel 

risk faktörü olabileceği bildirilmiştir.9, 196 Yapılan çalışmalarda depresyon ve stres 

etkenlerine mağruz kalmak  immün sistemi olumsuz etkileyerek periodontal sağlığın 

bozulmasına yol açar.197, 198  Psikolojik stresin  hücresel immün yanıtı 3 mekanizma ile 

baskıladığı gösterilmiştir.199, 200 İlk mekanizma stres kaynaklı  oluşan yanıt HPA aksını 

başlatır, hipofiz bezinden kortikotropin serbestleştirici hormon salınımını  ve böbreküstü 

bezinin korteksinden glukokortikoid hormon salınımını teşvik eder. Suprarenal bölgeden 

salgılanan glukokortikoid proenflamatuar sitokinlerin (interlökinler, prostoglandinler, 

tumor nekroz faktör) üretimini azaltır. İkinci mekanizmada ise mağruz kalınan stresörler 

sempatik sinir sistemini stimüle eder, adrenal medulladan adrenalin ve nöradrenalin 

salınımını arttırır. Böylece hem kan akış hızında hem de vücut savunmasında görev alan 

kan elemanlarında azalma olur. Bunun sonucunda immün baskılayıcı bir etki oluşur. Bu 

etki dolaylı olarak periodontal doku yıkımını katkıda bulunur.201, 202 Son mekanizmada 

ise stres duyusal sinir liflerinden nöropeptid salımını tetikler. Nöropeptidlerin varlığı 

sitokin salınımını uyarır ve damar geçirgenliğini arttırır. Nöropeptid kaynaklı 

enflamasyon dokularda yıkıma sebep olur.203 Sonuç olarak stresin immün sistem üzerine 

olan geniş etkisi, kronik enflamatuar bir hastalık olan periodontitisi de benzer şekilde 

etkileyebilir. Glukokortikoidler IL-1,IL-2,IL-3, IL-6, TNF, IFN-gamma, granülosit ve 

monosit koloni uyarıcı faktörlerin üretimini inhibe ederler. Glukokortikoidler ayrıca 

araşidonik asit metaboliti ve proenflamatuar mediyatörler olan prostoglandinler ve 

lökotrienleri inhibe eder.204 Glukokortikodler lipokortinlerin oluşmasını stimüle ederek 

fosfolipaz A2’yi inhibe eder ve eikasanoidlerin oluşmasını engeller.205 Glukokortikoidler 

makrofaj antijen sunumunu, lenfosit proliferasyonunu, sitotoksik ve yardımcı T 
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lenfositlere farklılaşmayı önler.206 Glukokortikoidler kortizol dahil olmak üzere  

immünitede görevli olan IgA, IgG ve nötrofil fonksiyonlarını baskılayarak 

periodontopatojenlere karşı  oluşturulan koruyucu  işlevi aksatır. IgA sekresyonu 

periodontopatojenlerin başlangıç kolonizasyonlarını azaltarak koruyucu etki yapar. IgG 

ise opsonizasyonda görev alıp nötrofillerin periodopatojenleri fagositozuna yardımcı 

olur. IgA ve IgG’nin baskılanması  periodontal enfeksiyonların yıkıcı periodontitise 

dönüşmesine sebep olur.207 Oluşan stresin kronikleşmeye başlamasıyla yüksek düzeyde 

salınan kortizol, akut stres durumdaki immünsüpresif fonksiyonunun aksine reseptörlerde 

oluşan rezistans sebebiyle immün yanıtı regüle edemez ve proinflamatuar sitokinlerin 

aşırı salınımı ile karakterize yıkıcı konak yanıtını şiddetlenir.7, 21 Adrenal korteksten 

salınan adrenalin ve nöroadrenalin (katekolaminler)  prostoglandin ve proteazlar 

aracılığıyla periodontal yıkımı  arttırır207. 

 Paik ve ark.208 yaptıkları çalışmada akademik stres altındaki bireylerde serum  IL-

1b ,  IL-6 ve IL-10 seviyelerinin arttığı IFN gamma üretiminin ise azaldığını 

bildirmişlerdir. Maes, Goebel ve ark.209, 210 yaptıkları çalışmalarda travma sonrası stresi 

olan hastalarda serumda IL-6 seviyesinin arttığı gözlenmiştir. Genco ve ark.211 stres ve 

periodontal hastalık arasındaki ilişkinin stres hormonlarına bağımlı bir döngü içerisinde 

gerçekleştiğini rapor etmişlerdir. Deinzer ve ark.212 yaptıları çalışmada akademik stres 

altında bulunan ve  gingivitisi olan  bireylerde   alınan DOS örneklerinde kontrol grubuna 

göre  IL-1ß seviyelerinin 2 kat daha fazla olduğu bildirmişlerdir. Bu sonuç periodontal 

hastalığın ilerleyişinde stresin önemli bir etken olduğunu düşündürmektedir. Peruzzo ve 

ark 14 ratlarda üzerinde yaptıkları çalışmada  kronik stresin periodontal hastalıklarla olan 

ilişkisini araştırmışlardır. Restraint stres uygulanarak kronik stres oluşturulan deneysel 

periodontitisli ratların, stres altında olmayan deneysel periodontitisli ratlara ve kontrol 
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grubuna göre belirgin biçimde daha fazla alveolar kemik kaybı olduğu, lokal olarak 

proinflamatuvar ve prorezorptif faktörlerin arttığı bildirilmiştir. 

 Deneysel9, 11-16, 213 ve epidemiyolojik209, 210 çalışmalar göstermiştir ki; psikolojik 

faktörler periodontitis gelişmesine olan yatkınlığı arttırabilir. Bu konu üzerine yapılan 

çalışmalarla stres ya da psikolojik faktörler ile periodontal hastalıklar arasında pozitif 

ilişki saptanmıştır.9, 11-16, 213 

2.5. Melatonin 

2.5.1. Melatonin Hormonu ve Özellikleri 

Melatonin büyük oranda pineal bezden salgılanan vücutta birçok biyolojik 

aktivitenin düzenlenmesinde yer alan endojen bir nörohormondur. Pinealositlerde 

esansiyel bir aminoasit olan triprofandan sentezlenir. Dolaşımdan hücre içine alınan 

triptofan önce triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptofan’a daha sonra ise L-

aminoasid dekarboksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptamin’e (serotonin) dönüşür. Serotonin 

daha sonra N-asetil transferaz (NAT) enzimi aracılığı ile asetillenerek N-asetilserotonin’e 

dönüşür. N-asetilserotonin ise hidroksi-indolmetil transferaz (HIOMT) ile melatonine 

dönüşür.22, 214 Dolaşımdaki melatoninin yaklaşık %80 pineal bez tarafından salgılanır. 

Bunun dışında retina, lacrimal bez eritrosit, trombosit, gastrointestinal sistem, harderian 

bez gibi yapılarda da melatonin sentezlenmesine rağmen dolaşımdaki melatonin 

seviyesine katkısı yoktur.215, 216 Melatonin sirkadyan ritim ile ilişkili bir hormon 

olduğundan salınımı için çevrenin aydınlık ya da karanlık olması en önemli etkendir. 

Dolaşımda yer alan melatonin miktarının büyük bölümü gece saatlerinde 

salgılanmaktadır ve günde 30mg melatonin üretilmektedir. Salgılanması 21.00-22.00 

saatlerinde başlar,  02.00-04.00 saatleri arasında pik seviyeye ulaşır, sabah 07.00-09.00 

saatleri arasında azalmaya başlar. Gündüz plazma melatonin konsantrasyonu 0-20 pg/dl 

değerinde iken gece bu değer 3-10 katına yükselir.217, 218 



39 
 

Melatonin sahip olduğu yüksek lipofilik ve hidrofilik özellikleri nedeniyle 

plazmadan birçok biyolojik sıvıya kolayca geçebilir bu da biyolojik sıvılardaki 

konsantrasyonunu plazmadaki konsatrasyonuna göre yüksek kılar. Hücre hemostazının 

korunmasında gerekli olan melatonin bu geçiş özellikleriyle hücreler için temin edilir.219  

Plazmada bulunan melatoninin yarısından fazlası albümine bağlı olarak bulunur. 

Yarılanma ömrü 3-45 dakikadır. Melatonin neredeyse tamamı karaciğerde 

hidroksilasyonla metabolize olurken, çok az miktarda   böbrekte de metabolize olur ve 

%50-80 sülfürik , %5-30 glukuronik asit ile  konjuge olduktan sonra idrarla atılır.%1’lik 

kısmı ise değişime   uğramadan idrarla atılır.217     

2.5.2. Melatonin Hormonunun Etkileri 

Melatonin vücutta birçok biyolojik aktivitenin düzenlenmesinde yer alan endojen 

bir nörohormondur. 

Melatonin, uyku ve uykusuzluk: Uyku düzenlenmesinde ana faktör ışığa veya 

karanlığa maruz kalınmasıdır. Retinaya gelen ışık sinirsel olarak iletildiğinde uyarılan 

suprakiazmatik nukleus vücut ısısının, uyku ve uyanıklık hissinin, endokrin olayların 

dahil olduğu birçok fizyolojik olayları başlatır. Suprakiazmatik nukleus bir biyolojik saat 

gibi çalışır.220 Işık varlığında melatonin salınımı pineal bezin aktif olmaması sebebiyle 

engellenir. Karanlık ortam varlığında pineal bez uyarılır ve melatonin salınımı başlar. 

Melatonin salınımı için uyku şart değildir; karanlık ortamın,  melatoninin toplam uykuda 

kalım süresinden çok uykudan uyanıklığa geçiş, uykunun başlangıcı ve uykunun 

kalitesiyle ilişkili olduğu bulunmuştur. Melatoninin uyku üzerindeki etkileri vücut ısısını 

düşürmesi ve düzenlemesiyle ilişkilendirilmiştir.221, 222 

Termoregülasyon etkisi: Melatoninin vücut ısısını düşürmesi, merkezi vücut 

ısısının düşmesi, çevresel cilt ısısının yükselmesiyle gerçekleşir. Vücut ısısının 

düzenlenmesi hipotalamusun preoptik nukleusunda gerçekleşir. Melatonin dört 
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reseptöründen biri olan MT1 termoregülasyondan sorumlu reseptörüdür. Fiziksel efor 

sarf edildiğinde vücut ısısının düzenlenmesi dolaşımda yer alan melatonin düzeyiyle 

bağlantılı olduğu gözlenmiştir.223 Bunun sonucu olarak melatonin fiziksel efor sırasında 

vücut sıcaklığının artışının kontrol altına alınması ve fiziksel performasın arttırılmasında 

rol oynar. 

Endokrin etkisi: Melatoninin reproduktif sistem üzerine baskılayıcı etkisi 

bulunmaktadır. Melatonin hipotalamus düzeyinde GnRH (Gonadotropin-releasing 

hormon), hipofiz düzeyinde ise ikincil haberciler olan Ca+2 ve cAMP seviyelerini 

değiştirerek  LH salınımını inhibe eder.24 Yüksek düzeylerde melatonin menstruel  döngü 

sırasında LH ve FSH seviyesinin  artışını engeller, bundan dolayı progesteronda artış 

olmaz.224 Melatonin ve kortizol hormonu düzeyleri zıt yönde değişkenlik gösterir. ACTH 

aracılı kortizol sentezinin inhibe edilmesi böbrek üstü bezlerinde bulunan melatonin 

reseptörlerinin uyarılmasıyla olur.225 Melatoninin tiroid hormonu üzerine olan etkisi 

direkt veya indirekt yoldan olabilir. Melatoninin hem TSH hem de tiroid hormon 

miktarını azalttığı ve dolaşımda bulunan hormonların seviyeleriyle melatonin seviyesi 

arasında negatif bir ilişki olduğu gösterilmiştir.226 

Kardiyak etkisi: Melatonin kalp debisi, kan basıncı, kalp atış hızı gibi 

kardiyovasküler sistem fonksiyonlarını etkilemektedir. Tüm bu fonksiyonlara olan 

etkisini suprakiazmatik nukleus ve melatonerjik sistem aracılığıyla gerçekleştirdiği 

düşünülmektedir.  Melatoninin salgılanmasından ana sorumlu olan pineal bezin ratlarda 

çıkarılması kan basıncının artışına sebep olurken, deneysel olarak hipertansiyon 

oluşturulmuş ratlarda melatonin tedavisi arteriyal kan basıncını, kalp atış hızını ve 

barorefleks yanıtlarını azaltır. Melatonin vazokonstrüksiyon veya vazodilatasyonla 

sonuçlanan bazal arteriyal tonusu etkilemese de yararlı olan etkilerini reseptör aracılı 

cAMP seviyesinde azalma ve sinyal iletisinde görev alan moleküllerin artmış hidroliziyle 
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sağlar.26  Melatoninin MT2 reseptörleri aracılığıyla endotel hücrelerini aktive ederek düz 

kaslarda cGMP üretiminde artışa neden olur bunun sonucunda  endotel hücrelerinde 

vazodilatasyon meydana gelir. Melatonin mitokondriyal düzeyde serbest radikalleri 

temizler bu yönüyle iskemik kalp hastalıklarının tedavisinde önemlidir ve iskeminin 

neden olduğu miyokardiyal hasara karşı koruyucu bir etkiye sahiptir.227 

Antioksidan etkisi: Melatonin hidrofilik ve lipofilik özellikleri sayesinde bütün 

hücre içi yapılara kolayca ulaşabileceğinden hücre membranını, nükleusunu ve 

organellerini serbest radikallerin oluşturacağı hasardan korur. Hücre membranının dış 

tarafına tutunan melatonin, serbest radikallerin membran ile olan temasını engeller ve 

koruyucu bir rol oynar. Mitokondriyal solunum sonucu ortaya çıkan oksijen (O2), 

hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil (-OH), gibi radikallerin güçlü temizleyicisidir.228 

Melatonin serbest radikaller tarafından metabolize edilir ve antioksidan  potansiyeli 

sağlayan siklik 3-hidroksi melatonine dönüştürülür aynı zamanda antioksidan aktiviteye 

sahip olan süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazı uyarır.23 Toksik 

moleküller sebebiyle  oluşan serbest radikaller ve oksidatif stres melatoninin antioksidan 

aktivitesiyle düzenlenebilir.229 

Yaşlanma üzerine etkisi: Yaşın ilerlemesiyle pineal bezde meydana gelen 

değişiklikler melatonin üretimini kademeli olarak azaltmaktadır. Melatonine ait 

sirkadyan ritim yenidoğan 3-4.  ayda başlar, 3-5 yaş aralığında pik yapar ve  yaşlanmanın 

etkisiyle giderek azalır.230 Yaşlılıkla meydan gelen pinealositlerin hücre zarında yer alan 

hem a-adrenerjik hemde b-adrenerjik ve reseptörlerinde azalma, suprakiazmatik çekirdek 

hücrelerinde meydana gelen dejenerasyon üretilen melatonin miktarının azalmasının 

nedenleridir.231 Melatonin serbest radikalleri üzerinde antioksidan etkisi yaşlanmayla 

birlikte azaldığından  hücreler serbest radikallerden daha fazla etkilenir hale 

gelmektedir.232 Yapılan bir çalışmada genç ratların pineal bezleri yaşlı ratlara 
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yerleştirilmiştir. Bu durumun sonucu olarak yaşlanma periyodunun  geciktirilidiği ve 

hayatta kalım sürelerinin uzadığı görülmüştür.233 

İmmün sisteme etkisi: Melatonin hormonunun inhibisyonu ile birlikte reseptör 

aracılı humoral ve hücresel yanıt azalmakta ve immün yanıt baskılanmaktadır. Melatonin 

reseptörler aracılığıyla etkisini göstererek dalaktaki splenosit hücrelerinin çoğalmasını 

sağlar. Lenfositler üzerindeki reseptörleriyle yardımcı T lenfositlerin aktivitesini artırır. 

Bunun sonucunda opioid moleküllerde ve antikor üretiminde artış meydana gelir. Bunun 

yanısıra MHC-2 moleküllerinin artışını sağlar. Makrofaj, T lenfositlere antijen sunumunu 

kolaylaştırır. Monosit ve makrofajların üretiminde gerekli olan granülosit makrofaj 

koloni stimülan faktörü (GM-CSF) artırmaktadır. B lenfositler üzerinde MT-2 

reseptörünü kullanarak apopitozu engeller. Stres sonucu immün sistemde meydana gelen 

baskılanmanın önlenmesi melatoninin T lenfosit üzerinde  interferon-gama (IFN-gama), 

interlökin IL-2, IL4,IL-6, IL-10  ve IL-12 artışıyla sağlanır.234 Ratlar üzerinde yapılan 

çalışmalarda pineal bezi çıkarılan ratların immün yanıtlarının baskılandığı, NK(natural 

killer) hücrelerinin stimülasyonunda azalma olduğu, timüs ve dalak hücrelerinde atrofi 

meydana geldiği görülmüştür.235, 236  Dahası, ratlara eksojen melatonin verilmesi görülen 

bu değişiklikleri geriye döndürmüştür.237 Melatoninin immün yanıta etkisini inceleyen 

farklı çalışmalarda 238, 239 da melatoninin immün fonksiyonu düzenlediği görülmektedir. 

Bu sonucu olarak da melatonin uygulamasının immün sistem için özellikle de hücresel 

immünitenin aktivasyonu için önemli olduğu düşünülmektedir.240 Stres, immünsupresif 

ilaç kullanımı, viral kökenli hastalıklar ve yaşlanma kaynaklı immün mekanizmada 

meydana gelen olumsuz etkiler melatonin kullanımı ile engellenebilir.241 

2.6. Melatonin ve Periodontitis 

Literatürde Melatoninin periodontitisin önlenmesi veya tedavisindeki rolünü 

araştıran pek çok in vivo ve in vitro çalışma yer almaktadır.28, 242-245 Melatonin periodontal 
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kemik yıkımında önemli bir role sahip olan OPG/RANK/RANKL molekül üçlüsünün 

salınımı düzenler. Melatonin osteoblastın proliferasyonu, farklılaşması ve 

aktivasyonunda rol oynar. RANKL salınımını azaltırken osteoblastlardan salınan OPG 

miktarını artırır, osteoklastların farklılaşmasını inhibe eder. Bu yönüyle 

osteoklastogenezis sürecini baskılanmış olur.246 Melatonin  aynı zamanda tip 1 kollajenin 

üretimini uyarırken osteopontin, kemik sialoprotein ve osteokalsini artırırarak kemik 

oluşumunu pozitif yönde etkiler.247 

Melatoninin bilinen antioksidan ve antienflamatuar etkisi, periodontal hastalık 

sürecinde enflamatuar duruma etki ederek, organizmanın defansif cevabını 

düzenlemektedir.244  Kara ve ark.248 ratlar üzerinde yaptıkları çalışmada  melatonin 

uygulanan deneysel periodontitisli ratlarda oksidatif stresin oluşturduğu yıkımın  

periodontal dokularda belirgin bir şekilde azaldığını bildirmişlerdir.  Buna paralel olarak 

Arabacı ve ark.249 deneysel periodontitis oluşturulmuş ratlar üzerinde yaptıkları 

çalışmada melatonin uygulanmış grupta  alveoler kemik rezorpsiyonunun önemli ölçüde 

azaldığı ve melatoninin periodontal dokularda iyileşme gösterdiğini bildirmişlerdir. Köse 

ve ark.173 deneysel periodontitis oluşturulan diabetik ratlarda sistemik melatonin 

uygulamasının, dişeti dokusunda oksidatif lipit ve DNA hasarını önemli ölçüde 

sınırlandırdığını, hücre içi antioksidan olan GSH seviyelerinin ve serum TAOK 

düzeylerinin arttığını, TOD ve OSİ düzeylerinde ise düşüş görüldüğünü raporlamışlardır. 

Hidrofilik ve lipofilik özelliği sayesinde ağız boşluğuna kadar ulaşabilen melatonin 

tükrük sayesinde periodontal dokular için olumlu etkilerden bahsedilebilmektedir. 

Yapılan birçok çalışmada246, 250 periodontal hastalık sürecinde değişen tükürük melatonin 

düzeyi değerlendirilmiş ve çalışmaların sonucunda hastalığın ilerlemesiyle tükürük 

melatonin düzeyinde azalma olduğu gözlenmiştir. Tüm bu bulgular melatoninin 
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periodontitis tedavisinde umut vaat edici bir konak modülatör ajan olabileceğini 

düşündürmektedir.246 

2.7. Stres ve Melatonin  

Canlılarda, psikolojik stres ROT üretimini tetiklemesi ve antioksidan cevabı 

baskılaması yoluyla oksidatif bir duruma neden olur 251 Bunun yanı sıra NO üretimini 

inhibe ettiğide gösterilmiştir.252 Serbest oksijen radikallerinin, stres etkisiyle oluşması 

hipotalamo-pitüer-adrenal aksı aktive etmesiyle mümkün olur. ROT’un  aşırı üretimi 

irreversibl hücre hasarı meydana getirir.253 Strese karşı vücutta verilen yanıt, farklı 

moleküler yolların aktive olmasıyla oksidatif strese ve sonucunda apopitoz yoluyla hücre 

ölümüyle sonlanır.254, 255  

Melatonin, psikolojik stresin oluşturduğu oksidatif stresin aksine güçlü bir 

antioksidan23-25  olup stresin, aktive ederek ROT’un oluşmasını sağladığı HPA aksının 

önemli bir inhibitörüdür.256-259  

Melatonin pineal bezden karanlık ortam sağlanmak koşuluyla salgılanan endojen 

bir antioksidandır. Toplam uykuda kalım süresinden ziyade uykudan uyanıklığa geçiş, 

uykunun başlangıcı ve uykunun kalitesiyle ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu bağlamda  

melatoninin salınımı uyku bozukluklarıyla yakından ilgili olabilir.221, 222 

Stres ve uykusuzluk birbirini nedensel olarak etkileyen iki durumdur.  Uyku 

bozuklukları ve stres arasında aşamalı bir bağlantı bulunmaktadır. Bir incelemede Medic 

ve ark.260  uyku bozukluğunun, streste olduğu gibi ilk olarak HPA eksenini aktive 

etmesinin ardından kortizol ve katekolamin salgılarını arttırması, insülin duyarlılığında 

ve leptin'de azalma ile birlikte iştahta bir artış meydana getirmesi gibi çok sayıda olumsuz 

fizyolojik etkiye yol açtığını bildirmiştir.  Ayrıca, uyku bozukluğunun TNF-α, IL-1ß, IL-

6 gibi inflamatuar sitokinleri ve ROT salınımını arttırdığı ve melatonin üretimini azalttığı 

bilinmektedir. 10, 260 
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Strese cevap olarak aktive olan HPA aksının salgısını arttırdığı glukokortikoid 

kemik metabolizması üzerinde önemli değişikliklere sebep olur. Glukokortikoid, NF-

KB'nin aktivasyonunu arttırarak RANK sinyali yoluyla kemik yıkımına katkıda 

bulunabileceğini261, 262 ayrıca stromal ve osteoblastik hücre dizisinde RANKL 

ekspresyonunu arttırdığı ve OPG ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir.263, 264  Bunun 

yanı sıra yine stresle birlikte artan katekolaminlerin, osteoblastlar ve osteoklastlar 

üzerindeki B-adrenerjik reseptör aktivasyonunu sağladığı ve  RANKL ekspresyonunu 

artırarak osteoklast farklılaşmasına neden olduğu gösterilmiştir 262, 265  

Melatonin ise stresin kemik metabolizması üzerinde oluşturduğu etkileri tersine 

çevirecek şekilde OPG/RANK/RANKL molekül üçlüsünün salınımı düzenler. Melatonin 

osteoblastın proliferasyonu, farklılaşması ve aktivasyonunda rol oynar. RANKL 

salınımını azaltırken osteoblastlardan salınan OPG miktarını artırır, osteoklastların 

farklılaşmasını inhibe eder. Bu yönüyle osteoklastogenezis süreci baskılanmış olur.246 

Melatonin  aynı zamnda tip 1 kollajenin üretimini uyarırken osteopontin , kemik 

sialoprotein ve osteokalsini artırırarak kemik oluşumunu pozitif yönde etkiler.247 

Melatonin ve stresin çeşitli mekanizmalarla farklı yönlerde etkileyebildiği pro-

antienflamtuar, oksidan-antioksidan, kemik yapım-yıkım süreçleri çalışmamızda 

periodontal dokularda periodontitisin etkisiyle birlikte incelenmiştir. 

Tüm bu bilgiler ışığında, bu tez çalışmasını, güçlü antioksidan, antiinflamatuar ve 

immün düzenleyici etkilere sahip olan melatoninin sistemik uygulamasının psikolojik 

stres ile ilişkili periodontal inflamatuar değişiklikler ve doku yıkımını sınırlandırabileceği 

hipotezi temelinde planladık. Bilgilerimize göre bu çalışma melatoninin stres ile ilişkili 

periodontal doku yıkımı üzerine önleyici etkilerini biyokimyasal, histolojik ve 

immünuhistokimyasal olarak incelemeyi amaçlayan ilk çalışma olma özelliğine sahiptir. 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmanın deney protokolü Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi (RTEÜ) 

Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından incelenmiş ve 2019/36 sayılı etik kurul onayı 

ile deney hayvanlarının hayat kalitesi ve refahı gözetilerek etik kurul yönergesinde 

belirtilen kurallara uygun şekilde deneysel çalışma gerçekleştirilmiştir. RTEÜ Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi TDH-2020-1089 nolu proje çalışmaya katkıda bulunmuştur. 

3.1. Deney Hayvanlarının Temini ve Barındırılması 

Bu deneysel çalışma RTEÜ Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama 

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

ağırlık aralığında her grupta 8 hayvan olacak şekilde toplam 48 adet 4-6 aylık Sprague 

Dawley cinsi erkek rat olarak seçildi. Kullanılan tüm hayvanların, Ulusal Bilimler 

Akademisi tarafından hazırlanan ve Ulusal Sağlık Enstitüleri tarafından yayınlanan 

"Laboratuvar Hayvanlarının Bakımı ve Kullanımı Kılavuzu" nda belirtilen kriterlere göre 

gerekli olan bakımı yapıldı. Biyolojik ve fizyolojik olarak aynı özelliklere sahip bu 

hayvanlar; deney hayvanları ünitesinde hijyenik koşullar altında, 21 ± 2°C ortam 

sıcaklığında, %58 bağıl nem oranına sahip, ışık periyodunun 6.00-19.00 saatleri arasında 

sağlandığı ortamda muhafaza edildi. Ratlar içeriği Tablo 3.1’de gösterilen  standart pellet 

rat yemi (270 kcal / 100 gr, Bayramoğlu Yem, Erzurum, Türkiye) ile beslendi .266 

Restraint stres uygulandığı zaman dilimi (20:00 ile 08:00 saatleri arasında) haricinde suya 

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

adaptasyonu için 1 hafta beklendi. Takiben ratlar rastgele olarak 6 gruba ayrıldı: Kontrol 

, stress (S), deneysel periodontitis (DP), stres + deneysel periodontitis (S-DP), stres + 

melatonin (S-Mel), stres + deneysel periodontitis + melatonin (S-DP-Mel). 
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Tablo 3.1. Deney hayvanlarına verilen standart pellet rat yeminin içeriği 

Standart Pellet Rat Yeminin İçeriği % 

Yağ 

Karbonhidrat 

Protein 

Vitamin ve Mineral 

Diğer Eser Elementler (demir, selenyum, 

manganez, çinko, kobalt, iyodür) 

3.5 

7.5 

23 

1-2 

3 

 

3.1.1. Çalışma Grupları 

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

ligatür bağlanmadı. Kronik kısıtlama(restraint) stresi uygulanmadı. 29.  günden itibaren 

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

salin uygulandı. 43. günün sonunda hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmeden önce 

serum örnekleri toplandı. 

2-) Stres grubu (S): Bu gruba 8 rat dahil edildi. Ratların alt 1. molar dişlerine 

ligatür bağlanmadı. Kronik kısıtlama (restraint) stresi oluşturmak üzere ratlar, uyum 

sürecinin ardından 12 saat/gün stres olmak üzere 36 gün süre ile her gün, kendi etrafında 

dönmeye ya da harekete imkan vermeyecek kafeslerde tutuldu. Bu ratlara 29.  günden 

itibaren 14 gün boyunca intraperitoneal olarak gece 11:00 de 10 mg/kg günlük tek doz 

şeklinde salin uygulandı. 43. günün sonunda hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye 

edilmeden önce serum örnekleri toplandı. 

3-) Deneysel Periodontitis Grubu (Dp): Bu gruba 8 rat dahil edildi. Uyum 

sürecinin ardından oral bakterilere retansiyon sağlaması için, alt 1. molar dişlerinin 

boynuna (kole) 3.0 ipek suturların subgingival- paramarjinal konumda yerleştirilmesi 
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yöntemi ile deneysel periodontitis oluşturuldu. Bu ratlara 29.  günden itibaren 14 gün 

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

uygulandı. 43. günün sonunda hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmeden önce serum 

örnekleri toplandı. 

4-) Stres + Deneysel Periodontitis Grubu (S-Dp): Bu gruba 8 rat dahil edildi.  

Uyum sürecinin ardından oral bakterilere retansiyon sağlaması için, alt 1. molar dişlerinin 

boynuna (kole) 3.0 ipek suturların subgingival- paramarjinal konumda yerleştirilmesi 

yöntemi ile deneysel periodontitis oluşturuldu.  Ligatürleme gününden itibaren başlamak 

üzere, kronik kısıtlama(restraint) stresi oluşturmak üzere ratlar 12 saat/gün stres olmak 

üzere 36 gün süre ile her gün, kendi etrafında dönmeye ya da harekete imkan vermeyecek 

kafeslerde tutuldu. Bu ratlara 29.  günden itibaren 14 gün boyunca intraperitoneal olarak 

gece 11:00 de 10 mg/kg günlük tek doz şeklinde salin uygulandı. 43. günün sonunda 

hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmeden önce serum örnekleri toplandı. 

5-) Stres + Melatonin Grubu (S-Mel): Bu gruba 8 rat dahil edildi. Ratların alt 1. 

molar dişlerine ligatür bağlanmadı.   Kronik kısıtlama(restraint) stresi oluşturmak üzere 

ratlar, uyum sürecinin ardından 12 saat/gün stres olmak üzere 36 gün süre ile her gün, kendi 

etrafında dönmeye ya da harekete imkan vermeyecek kafeslerde tutuldu. Bu ratlara 29.  

günden itibaren 14 gün boyunca intraperitoneal olarak gece 11:00 de 10 mg/kg günlük 

tek doz şeklinde melatonin uygulandı. 43. günün sonunda hayvanlar sakrifiye edildi. 

Sakrifiye edilmeden önce serum örnekleri toplandı. 

6-) Stres + Deneysel Periodontitis + Melatonin Grubu (S-Dp-Mel): Bu gruba 

8 rat dahil edildi. Uyum sürecinin ardından oral bakterilere retansiyon sağlaması için, alt 

1. molar dişlerinin boynuna (kole) 3.0 ipek suturların subgingival- paramarjinal konumda 

yerleştirilmesi yöntemi ile deneysel periodontitis oluşturuldu.  Kronik kısıtlama(restraint) 
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stresi oluşturmak üzere ratlar, uyum sürecinin ardından 12 saat/gün stres olmak üzere 36 

gün süre ile her gün, kendi etrafında dönmeye ya da harekete imkan vermeyecek 

kafeslerde tutuldu. Bu ratlara 29.  günden itibaren 14 gün boyunca intraperitoneal olarak 

gece 11:00 de 10 mg/kg günlük tek doz şeklinde melatonin uygulandı. 43. günün sonunda 

hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmeden önce serum örnekleri toplandı. (Şekil 3.1.) 

 

Şekil 3.1. Deney şeması 

3.2. Ligatür ile Periodontitis İndüksiyonu 

Ratlar üzerinde deneysel periodontitis modeli oluşturmak amacıyla intraperitoneal 

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

hidroklorid (Ketalar, Pfizer, İstanbul, Türkiye) 40 mg/kg enjeksiyonlarıyla anestezisi 

sağlandı. Gerek görülmesi durumunda   başlangıç dozunun 1/5’ i oranında   belirli 

aralıklarla tekrar edildi. Daha sonra hem sağ hem sol alt 1.molar dişlerinin servikal 

bölgesine sub-paramarjinal pozisyonda 3.0 ipek sütur geçirilerek meziyal tarafta 

düğümlendi ve sütur 5 hafta süre ile yerinde muhafaza edilerek deneysel periodontitis 
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oluşturuldu. Sütür, yapısı ve pozisyonu ile ilişkili olarak plak birikimine, inflamatuar 

değişikliklere ve sonuç olarak periodontitis oluşumuna imkan tanındı (Şekil 3.2. , Şekil 

3.3.).173, 267, 268 

 

Şekil 3.2. Ratlara ligatür bağlanması (1) 

 

 

Şekil 3.3. Ratlara ligatür bağlanması (2) 
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3.3. Restraint (kısıtlama) stres deney protokolü 

Restraint stres, hayvanların belirli bir süre boyunca hareket etmesine izin 

verilmeyen immobilizasyon stresinin değiştirilmiş bir şeklidir. Sinirsel ve ve endokrinal 

tepkiler restraint stresin, immobilizasyon stresine göre daha az yoğun bir stres etkeni 

olduğunu ortaya koymasına rağmen akut ve kronik olarak uygulanabilen restraint stresin 

kullanım sıklığı immobilizasyon stresine göre daha fazladır. Restraint stres, deney 

hayvanının iyi havalandırılmış plastik bir tüpe, kaba ya da tel örgülü bir kafese 

koyulmasıyla yapılır. Restraint stresin uygulandığı zaman diliminde hayvanın hareket 

aralığı oldukça kısıtlanır.269 

Deney hayvanlarından stres(S), stres-melatonin(S-Mel), stres-deneysel 

periodontitis(S-DP), stres-deneysel periodontitis-melatonin(S-DP-Mel) gruplarında 

bulunan 32 rat, 1 haftalık uyum süresinin ardından 36 gün süreyle 20:00 ile 08:00 saatleri 

arasında 12 saat/gün olmak üzere restraint strese maruz bırakıldı.  Ratlar gece hayvanları 

oldukları için belirtilen zaman dilimi uygun görüldü. Stres protokolü sırasında stres 

uygulanmayan ratlar da dahil olmak üzere yiyecek ve su kısıtlaması uygulandı. Stres 

protokolü uygulanan tüm ratlar sabah olunca ana kafeslerine tekrar yerleştirildi. Ratların her 

biri ayrı olarak üzerinde havalandırma delikleri bulunan pleksiform malzemeden 

yapılmış, kendi etrafında dönmeye ya da harekete imkan vermeyecek kadar dar 

(10cmx10cmx20cm)   kapalı kafeslere (Şekil.3.4.) yerleştirildi. Mevcut kafesler hergün 

%70 etanol çözeltisi ile temizlendi. Uygulanan deney protokolü daha önce uygulanan 

çalışmalardan 14-16 mevcut rat türü, boyutu ve melatonin uygulama süresi düşünülerek 

modifiye edildi.  
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Şekil 3.4. Restraint stres kafesleri 

3.4.Melatonin Uygulanması 

Melatonin (Alfa Aesar GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Almanya) günlük 

uygulanacak miktarı %0.01'lik serum fizyolojik-etanol çözeltisi içinde çözdürüldü. 

Oluşan bu karışım vortekslenerek homojen hale getirildi. Çalışmanın  29. gününde 

uygulanmaya başlayan melatonin  önceki çalışmalara173, 267 benzer şekilde 14 gün süre ile 

intraperitoneal olarak gece 11:00 de 10 mg/kg günlük tek doz şeklinde insulin enjektörü 

ile uygulandı. Kontrol, Dp ve stres gruplarında ise aynı metodolojiyle salin uygulaması 

yapıldı. Deney öncesi ve deney boyunca düzenli aralıklarla ratların ağırlıkları ölçüldü ve 

hayvanların değişen ağırlıklarına göre tartı (Amput Electronic Technology Co., 

Shenzhen, Guangdong, Çin) kullanılarak melatonin doz miktarında güncelleme yapıldı.  

3.5. Örneklerin toplanması ve hazırlanması 

Deneyin tamamlanmasının ardından 43. günde   tüm gruplara daha önce anlatıldığı 

gibi  anestezi sağlandı ve 10 ml'lik enjektörler ile intrakardiyak sol ventriküler kan 

örnekleri toplandı. Toplanan kan örnekleri + 4°C'de 1739 g'de 15 dk süre ile santrifüj 

edilerek serum örnekleri elde edildi. Elde edilen kan serumları (süpernatantlar) eppendorf 

tüplere koyularak -80°C derin dondurucuda(thermo scientific TLE series) (şekil.3.5.) 

analiz edilecek güne kadar muhafaza edildi. Ratların kanları alındıktan hemen sonra 

öldürücü doz sodyum pentobarbital enjeksiyonu (50 mg/kg) ile ötenazi uygulandı. 

(Ötenazi: LT, KA) 1. molar dişleri içeren mandibular dokular çevresindeki dokular ile 
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birlikte çıkarıldı (şekil.3.6.) Sağ mandibula örnekleri histolojik (histomorfometrik ve 

immünohistokimyal) analizlerde, sol mandibular dişeti dokulari ise biyokimyasal 

analizlerde kullanilmak üzere %10 nötral formaldehit solüsyonu içeren kaplara aktarıldı. 

Hem histolojik hem de biyokimyasal incelemeler, çalışma grubu tayininden habersiz iki 

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

 

Şekil.3.5. -80°C derin dondurucu 
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Şekil 3.6. Sağ mandibular doku örneği ve 1. molar diş etrafının ligatürlenmesi 

3.6. Alveolar Kemik Kayıplarının Belirlenmesi 

3.6.1 Histomorfometrik Analiz 

Tüm gruplardan histolojik analizler için alınan sağ mandibula doku örnekleri 72 

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

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

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

sodyum bikarbonat ile nötralizasyon işlemine tabi tutuldu. Alkol ile dehidratasyonu 

takiben ksilen ile temizlendi ve parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklar mesio-distal 

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

kullanılmak üzere 5 kesit rastgele olarak seçildi. Seri kesitler, hematoksilen-eozin ile 

boyandı. Dişlerin mesio-distal taraflarındaki alveolar kemik düzeyleri mine sement sınırı 

(MSS) ile alveoler kemik kreti (AK) ve furkasyon çatısı (FÇ) ile Furkal alveoler kret 

(FAK) arasındaki mesafe olarak ölçüldü (Şekil 3.7.). Değerlendirmeler bir analiz yazılımı 

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

kullanılarak yapıldı. 
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ŞEKİL 3.7. Alveolar kemik kayıplarının histomorfometrik olarak ölçülmesi. 

(Sarı kesikli çizgi; Furkasyon çatısı (FÇ), Sarı devamlı çizgi; Furkal alveolar kemik seviyesi (FAK) , 

Kırmızı kesikli çizgi; Mine sement sınırı (MSS), Kırmızı devamlı çizgi ;Alveolar kemik kreti (AK) ) 

 

3.7. Histopatolojik Analizler 

3.7.1. Histolojik Doku Takibi Prosedürü 

Spraque Dawley cinsi sıçanlardan çıkarılan sağ mandibular çene kemiğine 

histopatolojik analizlerde değerlendirilmek üzere %10’luk formalin solüsyonu 

kullanılarak 24 saat boyunca fiksasyon işlemi uygulandı. Fikse işlemi uygulanan çene 

kemiği örnekleri Morse’s solusyonunda 24 saat boyunca bekletilerek dekalsifikasyon 

işlemi uygulandı. Bir sonraki aşamada doku örnekleri doku takip cihazında (Şekil.3.8) 

(ThermoScientific™ Citadel 2000, Almanya) %50, %60, %70, %80, %96, %100 (x2) lük 

ethanol serilerinden (Merck GmbH, Darmstadt, Germany) geçirilerek dehiratasyon ve iki 

seri ksilol (Merck GmbH, Darmstadt, Germany) solüsyonlarından geçirilerek 

şeffaflaştırma işlemi gerçekleştirildi.  Bir sonraki aşamada yumuşak ve sert parafinde 

(Merck GmbH, Darmstadt, Germany) bekletilerek parafin inkluzyonu gerçekleştirildi .  

Doku takibi işleminin(Tablo.3.2) ardından mandibula dokusuna ait örnekler parafin 
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bloklama cihazına (şekil.3.9.) (Leica EG 1150 H, Lecia Biosystems, Germany) 

kullanılarak doku gömme kasetlerine parafin ile bloklandı. Daha sonra parafin bloklardan 

rotary mikrotom (şekil.3.10.) ile 4-5 µm kalınlığında seri kesitler alınarak (Leica 

RM2255, Lecia Biosystems, Germany) boyama cihazı (Şekil.3.11.) (Leica ST5020, 

Germany) kullanılarak Hariss Hematoksilen (Merck GmbH, Germany)+Eosin G (Merck 

GmbH, Germany) ile boyandı. 

 

Şekil.3.8. Doku takip cihazı foto 

 

 

Şekil.3.9. Parafin bloklama 
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Şekil.3.10. Rotary Mikotom 

  

 

Şekil.3.11. Hematoksilen-Eozin Boyama Cihazı 
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Tablo.3.2. Mandibula dokusuna ait doku takibi 

Yapılan İşlem Kullanılan Materyal Zaman 

Doku tespiti 

Dehidratasyon 

 

 

 

 

 

 

 

Şeffaflaştırma 

 

Parafinizasyon 

 

Bloklama 

%10’luk nötral formalin 

%50’lik etanol 

%50’lik etanol 

%60’lık etanol 

%70’lik etanol 

%80’lik etanol 

%96’lık etanol 

%100’lük etanol 

%100’lük etanol 

Ksilen 

Ksilen 

Parafin 

Parafin  

36 saat 

180 dk 

75 dk 

90 dk 

90 dk 

60 dk 

60 dk 

75 dk 

75 dk 

90 dk 

90 dk 

60 dk 

210 dk 

 

3.7.2. Hematoksilen-Eozin ile Boyama Prosedürü  

Lama alınan kesitler boyamadan önce hem dokudaki parafinin uzaklaştırılması 

hem de kesitlerin lama daha iyi adaptasyonu için formalinsiz bir ortamda 56 °C’lik etüvde 

(Şekil.3.12.) (Wisecube,Wertheim, Almanya) 1 saat bekletildi ve daha sonra ST5020 

Multistainer Bath Array boyama cihazında boyamaya alındı (Şekil 3.10.) ve prosedürler 

uygulandı (Tablo 3.3). 
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Şekil.3.12. Etüv 
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Tablo 3.3. Hematoksilen eozin boyama prosedürü 

Yapılan İşlem Kullanılan Materyal Zaman 

Deparafinizasyon 

 

 

 

Rehidratasyon 

 

 

 

 

Yıkama 

 

Boyama 

Yıkama 

Boyama 

Yıkama 

Dehidratasyon 

 

 

 

 

Şeffaflaştırma 

 

 

Kapama 

56 ºC‘lik etüv 

Boyama cihazı fırın 

Ksilen 

Ksilen 

%100’lük etanol 

%96’lık etanol 

%90’lık etanol 

%80’lik etanol  

%70’lik etanol 

Musluk suyu 

Distile su 

Harris hematoksilen 

Distile su 

Eozin yellow 

Distile su 

%70’lik etanol 

%80’lik etanol 

%90’lık etanol 

%100’lük etanol  

%100’lük etanol 

Ksilen 

Ksilen 

Ksilen 

Entellan 

 

1 saat 

5 dk 

3 dk 

3 dk 

1 dk 

2 dk 

2 dk 

2 dk 

2 dk 

5 dk 

5 dk 

1 dk 10 sn 

5 dk 

8dk 30 sn 

15 sn 

20 sn 

15 sn 

15 sn 

15 sn 

15 sn 

5 dk 

10 dk 

1 saat 

Kapama 

 

3.7.3. Histopatolojik Analiz 

Histomorfometrik ölçümlerin tümü 2 Histolog tarafından (TM, LT)  bağımsız 

olarak RTEÜ Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD Histoloji Araştırma 
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Laboratuarı’nda Olympus DP72 kamera ataçmanlı (Olympus, Tokyo, Japonya) Olympus 

trioküler BX51 TF (Olympus, Tokyo, Japonya) marka mikroskopta yapıldı. 

3.7.4. İmmünohistokimyasal Analiz 

Sağ mandibula dokusuna ait örnekler nötral %10’luk formalin solusyonunda 

(Sigma-Aldrich, Almanya) 24 saat boyunca fikse edildikden sonra Morse’s solüsyonunda 

24 saat boyunca bekletilerek dekalsifikasyon işlemi uygulandı. Dekalsifikasyon işleminin 

ardından çene kemiğine ait örnekler doku takip cihazı (şekil.3.8.) (Shendon Citadel 2000, 

Thermo Sceintific Inc., Almanya) kullanılarak sırası ile;  artan ethanol (%50, %70, 

%80,%90%96,%100, %100; Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) solüsyonunda 

geçirilerek dehiratasyon işlemi uygulandı. Bir sonraki aşamada doku örnekleri iki seri 

ksilol solusyonunda (Merck, Darmstadt, Germany) bekletilerek mordanlama işlemi 

uygulandı. Bir sonraki aşamada örnekleri sırası ile yumuşak ve sert parafinde gömme 

(Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) işlemi uygulandı. Daha sonraki aşamada doku 

gömme cihazı kullanılarak  (şekil 3.9.) (Leica 1125 Leica Biosystems, Almanya) sert 

parafin (Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) ile doku gömme kasetlerine bloklanarak 

rotary mikrotomda (Leica RM2525, Leice Biosystems, Almanya) 4-5 µm kalınlığında 

kesitler alındı (şekil 3.10.).  

Elde edilen kesitlerde RANKL primer antikoru (Abcam, United Kingdom)  ve 

osteoptegerin (OPG) primer antikorlar (Abcam, United Kingdom)  ve bunlara uyumlu 

sekonder antikorları içeren immunohistokimya kitlerini kullanıldı. Kesitler üretici 

firmanın kullanım talimatına uygun olarak immunohistokimya boyama cihazı 

(şekil.3.13.) (Bond Max, Fully Automated IHC and ISH ,Leica Biosystems, Australia)  

kullanılarak primer antikor solusyonlarında ve ardından sekonder antikor soluyonunda 60 

dakika boyunca inkübe edildi. Primer ve sekonder antikor ile inkübe edilen çene kemiği 

dokusuna ait kesitler diaminobenzidine chromogen (DAB Choromogen, Abcam, United 
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Kingdom) solusyonunda inkübe edildikden sonra dokular Harris Hematoksilen ile 

(Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) ile boyanarak ışık mikroskobu altında (Olympus 

Co., BX51, Japan) incelenerek digital fotoğraf makinası (Olympus Co., DP71, Japan) ile 

fotoğrafları çekildi. Her bir mandibular 1.molar diş için 5 farklı kesit ve her bir kesitte 

furkasyon bölgesinden 5’er farklı alanda RANKL pozitif ve OPG pozitif boyanan 

hücreler sayıldı. Ölçüm, gruplara kör olan iki deneyimli araştırmacı (TM, LT) tarafından 

önceki çalışmalara benzer şekilde yapıldı.270, 271 

 

Şekil.3.13. İmmünohistokimya Boyama Cihazı 
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3.8. Biyokimyasal Analizler 

3.8.1. Çalışmada kullanılan araç ve gereçler 

Biyokimyasal analizler için RTEÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Laboratuvarındaki cihazlar kullanılmıştır (Tablo 3.4.) 

3.8.2. Kullanılan kimyasal materyaller ve marka Adları 

1. Tiyokarboksilik asit (TCA) - Merck 

2. Tiyobarbitürik asit (TBA) – Merck 

3. Folin-ciocalteu reaktifi - Merck 

4. %96’lık etil alkol – Smyras 

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

6. Sodyum klorür (NaCI) - Hımedıa 

7. Dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4) - Hımedıa 

8. Potasyum hidrojen fosfat (KH2PO4) - Hımedıa 

9. Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) - Hımedıa 

10. Monosodyum fosfat (NaH2PO4) – Hımedıa 

11. 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) - Hımedıa 

12. Tri sodyum sitrat - Hımedıa 

13. Sodyumkarbonat (Na2CO3) – Sigma 
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Tablo.3.4. Biyokimya laboratuvarında kullanılan cihazlar ve marka adları 

Cihaz Adı Cihaz Markası 

Homojenizatör 

Santrifüj 

Eliza Okuyucu 

Eliza Yıkayıcı 

Su Banyosu 

Etüv 

Hassas Terazi 

Manyetik Karıştırıcı 

Otomatik pipet 

Tissue Lyser II, Qiagen 

Thermo Scientific, Heraeus Multifuge 

Thermo Scientific, Multıskan GO 

Biotek, EL × 50 

Memmert WNB 14 

Memmert, UF 55 

Acculab 

WiseStir, MSH 20 A 

Brand 

 

3.8.3. Doku homojenatlarının hazırlanması 

Sol mandibula   dokusuna ait örnekler kanın uzaklaştırılması amacı ile fosfat 

tamponu uygulanarak -80°C derin dondurucuda saklandı. Homojenizasyon işleminin 

yapılabilmesi için -80°C deki derin dondurucudan çıkarılan doku örnekleri işlem boyunca 

buz kütlesi içerisinde muhafaza edildi. Homojenizasyonu için soğuk PBS (Phosphate 

buffered saline, pH:7.4) ile yıkanarak kandan uzaklaştırıldı. PBS için 0.435 gr Na2HPO4 

ve 0,302 gr NaH2PO4 kimyasal maddeleri hassas tartıda ölçüldü. Tartılan bu kimyasallar 

distile su ile 500 ml’ye tamamlandı ve pH 7,4’e ayarlandı. 0.5 gr mandibula doku 

örnekleri hassas terazi ile ölçülerek eppendorf tüplerin içine kondu ve üzerine ölçülen 

doku ağırlığının iki katı olacak şekilde PBS ilave edildi. Eppendorf tüp kapakları 

meydana gelebilecek açılmaya karşı parafilm ile kaplandı. Doku örnekleri tekrardan buz 

kütlesinin içerisine konuldu. Bütün örnekler homojenizatörle (Tissue Lyser II, Qiagen, 

Almanya), 30 hertz frekansta 5 dk boyunca homojenize edildi. Tam homojenize olmayan 

doku örneklerine aynı koşullar altında bir kere daha homojenizasyon işlemi uygulandı. 
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Doku homojenatları, 4°C’de 15 dk boyunca 3.000 g'de santrifüjlendi (Thermo Scientific, 

Heraeus Multifuge, Waltham, Massachusetts, ABD). Elde edilen süpernatant kısımları, 

MDA, GSH, TOD, TAOK,  IL-1β, IL-10, MMP-8 ve MMP-9 seviyelerini analiz etmek 

için kullanıldı. Tüm sonuçlar gr dokuya bölünerek ifade edildi. 

3.8.4. Doku İnflamatuar Sitokin ve Enzim Düzeylerinin Belirlenmesi 

Mandibula dokularından elde edilen süpernatantlarda IL-10, IL-1β, MMP-8 ve 

MMP-9 seviyeleri, piyasadaki rat spesifik ELISA kitleriyle ölçüldü (şekil.3.14.). Kitle 

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

ABD) (şekil.3.15.) ve analiz etmek için elisa okuyucu cihaz (Thermo Scientific, 

Multıskan GO, Waltham, Massachusetts, ABD) kullanıldı (şekil.3.16.). Sonuçlar IL-lβ, 

IL-10 için pg/ml ve MMP-8, MMP-9 için ng/ml olarak ifade edildi.   

3.8.4.1. IL-lβ, IL-10 Düzeylerinin ELISA Kitiyle Analiz Edilmesi 

IL-lβ (katalog no: E-EL-R0012), IL-10 (katalog no: E-EL-R0016) Elabscience 

marka (Houston, Texas, ABD) ve düzeylerinin ölçümü için piyasadaki rat spesifik ELISA 

kiti kullanıldı ve kitin talimatlarına uygun olarak çalışıldı. 

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

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

kaplıdır. Mikro ELISA plaka kuyucuklarına numuneler eklenir ve spesifik antikor ile 

birleştirilir. Bir dizi prosedürden sonra incelenen marker mavi renkte görünecektir. 

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

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

OD değeri, rat IL-lβ ve IL-10 konsantrasyonu ile orantılıdır. Numunelerin OD'si standart 

eğri ile karşılaştırılarak rat IL-lβ ve IL-10 konsantrasyonları hesaplanır. Hesaplanan değer 

oranlanarak IL-lβ/ IL-10 değeri bulunur. 
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3.8.4.1.1.Kitin Çalışma Prosedürü 

IL-lβ ve IL-10    analizi benzer çalışma prosedürleri uygulanarak yapıldı. 

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

inkübe edildi. 

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

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

3. Plaka 3 kez aspire edildi ve yıkandı. 

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

Plaka 5 kez aspire edildi ve yıkandı. 

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

6. 50 μL stop çözeltisi eklendi. 

7. Plaka hemen 450 nm'de okundu.  

3.8.4.2. MMP-8 Düzeylerinin ELİSA Kitiyle Analiz Edilmesi 

   Doku MMP-8 düzeylerinin belirlenebilmesi için piyasadaki rat spesifik USCN 

marka (Wuhan, Çin) kit kullanıldı ve kitin talimatlarına uygun olarak çalışıldı. (katalog 

no: SEA103Ra) 

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

numunedeki rat MMP-8’un kantitatif seviyesi ölçülür. Bu kitte sağlanan mikrotitre 

plakası, Matrix Metalloproteinase 8'e (MMP8) özgü bir antikor ile önceden kaplanmıştır. 

Numuneler Matrix Metalloproteinase 8'e (MMP8) özgü bir biyotin-konjuge antikor ile 

uygun mikrotitre plaka oyuklarına eklenir ve MMP-8’a spesifik antikor ile birleştirilir. 

Bir dizi prosedürden sonra reaksiyon mavi renkte görünecektir. Reaksiyon, stop 

çözeltisinin eklenmesiyle sonlandırılır ve renk değişimi 450 nm ± 10 nm dalga boyunda 

ölçülür. 
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Reaktiflerin Hazırlanması 

Yıkama tamponu: 400 ml yıkama tamponu hazırlamak için 20 ml yıkama 

tamponu konsantresi distile suyla seyreltildi. 

Standardın seyreltilmesi: Her tüpte 50 µl standart seyreltme ve 5. tüpe 100 µl 

standart (36 ng/ml) pipetlendi. 5. tüpten 100 µl kadar 4. tüpe alındı. 4.tüpten 50 µl 3. tüpe 

pipetlendi ve katalogdaki gibi seyreltme serisi oluşturuldu. Seyreltilmemiş standart, 36 

ng/ml olarak, numune dilüsyonu ise (boş kuyu) 0 ng / ml olarak kabul edildi.  

3.8.4.2.1. Kitin Çalışma Prosedürü 

Tüm reaktifler, standartlar ve örnekler yukarıda belirtildiği gibi hazırlandı ve 

kullanılacak kuyucuk sayısı ile boş bırakılacak kuyucuk belirlendi. 

1.Standart kuyucuğa standarttan 50 µl, numune kuyucuğuna 40 µl numune 

dilüsyonu pipetlendi ve ardından test edilecek numuneler 10 µl kadar eklendi. 

2.Numune kuyucuklara pipetlendikten sonra, kuyucuk duvarına mümkün 

olduğunca dokunmadan yavaşça karıştırıldı. 

3.Yapışkan bantla kapatıldı ve 37°C'de 30 dk inkübe edildi. 

4.Yıkama solüsyonu 20 kat distile su ile seyreltildi. 

5.Yapışkan şerit açıldı ve sıvı uzaklaştırıldı. Yıkama tamponu her kuyucuğa 

pipetlendi. 30 sn sonra tekrarlanacak şekilde 5 kez bu işlem yapıldı. 

6.Boş kuyucuk hariç her kuyuya HRP-konjugat reaktifinden 50 µl kadar 

pipetlendi.  
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7.Her bir kuyucuğa 50 µl kromojen solüsyonu A ve 50 µl kromojen solüsyonu 

B pipetlendi. 37°C'de 15 dk ışık korumasından kaçınıldı. 

8. Reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi. 

Stop reaksiyonu maviden sarıya dönen renk değişikliği şeklinde izlendi. 

9.Stop solüsyonunun pipetlenmesinden sonra 15 dk içinde 450 nm'de 

absorbansı okundu.  

3.8.4.3 MMP-9 Düzeylerinin ELISA Kitiyle Analiz Edilmesi 

Doku MMP-9 düzeylerinin ölçümü için piyasadaki rat spesifik Sunredbio marka 

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

(katalog no: SG-20412, 2011-11-0322).  

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

numunedeki rat MMP-9’un kantitatif seviyesi ölçülür. Bu kitten sağlanan mikrotitre 

plakası MMP-9 antikoru ile kaplıdır. Kuyucuklara numuneler eklenir ve MMP-9’a 

spesifik antikor ile birleştirilir. Bir dizi prosedürden sonra reaksiyon mavi renkte 

görünecektir. Reaksiyon, stop çözeltisinin eklenmesiyle sonlandırılır ve renk değişimi 

450 nm dalga boyunda ölçülür. 

Reaktiflerin Hazırlanması 

Yıkama tamponu: 400 ml yıkama tamponu hazırlamak için 20 ml yıkama 

tamponu konsantresi distile suyla seyreltildi. 

Standardın seyreltilmesi: Her tüpte 50 µl standart seyreltme ve 5. tüpe 100 µl 

standart (36 ng/ml) pipetlendi. 5. tüpten 100 µl kadar 4. tüpe alındı. 4.tüpten 50 µl 3. tüpe 

pipetlendi ve katalogdaki gibi seyreltme serisi oluşturuldu. Seyreltilmemiş standart, 36 

ng/ml olarak, numune dilüsyonu ise (boş kuyu) 0 ng / ml olarak kabul edildi.  
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3.8.4.3.1. Kitin Çalışma Prosedürü 

1. Tüm reaktifler, standartlar ve örnekler yukarıda belirtildiği gibi 

hazırlandı ve kullanılacak kuyucuk sayısı ile boş bırakılacak kuyucuk belirlendi. 

2. Standart kuyucuğa standarttan 50 µl, numune kuyucuğuna 40 µl 

numune dilüsyonu pipetlendi ve ardından test edilecek numuneler 10 µl kadar 

eklendi. 

3. Numune kuyucuklara pipetlendikten sonra, kuyucuk duvarına 

mümkün olduğunca dokunmadan yavaşça karıştırıldı. 

4. Yapışkan bantla kapatıldı ve 37°C'de 30 dk inkübe edildi. 

5. Yıkama solüsyonu 20 kat distile su ile seyreltildi. 

6. Yapışkan şerit açıldı ve sıvı uzaklaştırıldı. Yıkama tamponu her 

kuyucuğa pipetlendi. 30 sn sonra tekrarlanacak şekilde 5 kez bu işlem yapıldı. 

7. Boş kuyucuk hariç her kuyuya HRP-konjugat reaktifinden 50 µl 

kadar pipetlendi.  

8. Her bir kuyucuğa 50 µl kromojen solüsyonu A ve 50 µl kromojen 

solüsyonu B pipetlendi. 37°C'de 15 dk ışık korumasından kaçınıldı. 

9. Reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu 

eklendi. Stop reaksiyonu maviden sarıya dönen renk değişikliği şeklinde 

izlendi. 

10. Stop solüsyonunun pipetlenmesinden sonra 15 dk içinde 450 nm'de 

absorbansı okundu. 
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3.8.5. Doku Oksidan-Antioksidan Parametrelerinin İncelenmesi 

3.8.5.1. Doku Malondialdehit Düzeylerinin Belirlenmesi 

Deneyin prensibi: MDA lipit peroksidayon reaksiyonunun son ürünüdür. MDA 

miktarının belirlenmesi, Draper ve Hadley’in belirlediği yönteme göre yapıldı. MDA’nın 

TBA ile reaksiyonu sonucu oluşan pembe renkli kompleksin absorbansının 532-535 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanır.272 

 3.8.5.1.1. Kullanılan çözeltilerin hazırlanışı 

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

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

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

%40’lık etanol ile 25 ml’ye tamamlanarak standartlar 41,8 - 20,9 - 10,47 - 5,22 - 2,43 

μmol/L şeklinde hazırlandı. 

3.8.5.1.1.1.  Deneyin yapılışı 

Sol mandibula dokuları homojenize edildikten sonra süpernatanttan 50 μL alındı 

ve üzerine %10’luk 50 μL TCA eklendi. Vorteks edilip 15 dk 94°C lik su banyosunda 

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

santrifüj edildi. Santrifüjden sonra süpernatanttan 20 µL alınarak temiz eppendorf tüpüne 

aktarıldı ve %67’lik TBA çözeltisinden 10 µL eklenerek vortekslendi. 94°C su 

banyosunda 15 dk boyunca tekrar bekletildi. Numuneler soğutulup plate kuyucuklarına 

pipetlenerek spektrofotometrede 532 nm'de pembe renkli kompleks ürünün absorbansı 

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

edildi.  
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3.8.5.2. Doku Glutatyon düzeylerinin belirlenmesi 

Deneyin prensibi: Sol mandibula dokularının glutatyon düzeyinin ölçülmesinde 

Ellman yöntemi uygulandı. Bu yöntemin prensibi; mandibula doku  homojenatındaki 

serbest sülfidril gruplarının, Ellman reaktifi olarak da bilinen DTNB ile oluşturduğu sarı 

rengi 412 nm’de spektrofotometrik olarak ölçerek sonucu belirlemektir.273 

3.8.5.2.1. Kullanılan çözeltilerin hazırlanışı  

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

tamamlandı. 

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

çözeltisiyle 10 ml’ye tamamlandı. 

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

şeklinde hazırlandı. 

3.8.5.2.2. Deneyin yapılışı 

Mandibula dokuları homojenize edildikten sonra eppendorf tüpün içine 

süpernatanttan 50 μL alındı, 200 µL 3M Na2HPO4 ve 50 µL Ellman reaktifi eklendi. Daha 

sonra vortekslenerek her bir örnekten 250 µl kadar plate kuyucuklarına pipetlendi. 

Oluşturulan sarı renkli kompleksin absorbansları, bir spektrofotometre cihazında 412 

nm'de okutuldu. Standart grafikten hesaplama yapıldı ve sonuçlar nmol/gr doku şeklinde 

ifade edildi.  

3.8.5.3 Doku Total Oksidan Düzeylerinin Belirlenmesi 

Kitin Prensibi: Mandibula  dokusundan elde edilen süpernatantların TOD 

seviyeleri, Erel tarafından geliştirilen ve ilgili moleküllerin total miktarlarını bir bütün 

halinde ölçmeye olanak sağlayan, ışığın absorblanması esasına  göre çalışan  otomatik bir 

yöntem ile hesaplandı.166 Süpernatantlarda  bulunan oksidan moleküller, ferröz iyon-o-

dianisidin kompleksini ferrik iyona oksidayonunu sağlar. Oksidasyon reaksiyonu, 
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ortamda bol miktarda bulunan gliserol molekülleri tarafından desteklenir. Ferrik iyon, 

asidik bir ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks meydana getirir. Doku 

örneğinde bulunan total oksidan molekül miktarıyla ilgili olan renk yoğunluğu 

spektrofotometrik olarak belirlenir. Bu çalışmada piyasada bulunan Rel Assay 

Diagnostics markalı TOD ticari kitleri (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye) 

kullanıldı. Kit kataloğunda belirtilen prosedürlere uygun olarak çalışıldı. 

3.8.5.3.1. Kitin Çalışma Prosedürü 

45 µl doku örneğinin bulunduğu küvete ilk olarak 300 ul reaktif 1 solüsyonundan 

eklendi, 30 saniye bekleme süresini takiben 530 nm’de birinci absorbansı tespit 

edildi.Takiben  mevcut küvete 15 ul reaktif  2  solusyonu ilave edildi. Oda şartlarında 10 

dakika  beklendikten sonra 530 nm’de 2. kez absorbansı tespit edildi. Test, hidrojen 

peroksit ile kalibre edildi ve sonuçlar μmol H2O2 eşdeğeri/gr protein olarak ifade edildi. 

3.8.5.4. Doku Total Antioksidan Düzeylerinin Belirlenmesi 

Kitin Prensibi: Mandibula dokusundan elde edilen süpernatantların TAOK 

seviyeleri, Erel tarafından geliştirilen ve ilgili moleküllerin total miktarlarını bir bütün 

halinde ölçmeye olanak sağlayan , ışığın absorblanması esasına  göre çalışan  otomatik 

bir yöntem ile hesaplandı.170 Doku örneğinde bulunan antioksidanlar, koyu mavi-yeşil 

renkli 2,2′-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) (ABTS) radikalini renksiz 

ABTS formuna indirgemekte yani renk oluşumunu baskılamaktadır. Doku örneğinde 

bulunan antioksidan moleküllerin toplam miktarıyla ilişkili olan absorbans değişikliği 

spektrofotometrik olarak ölçülür.  

Bu çalışmada piyasada bulunan Rel Assay Diagnostics markalı TAOK ticari kitleri 

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

prosedürlere uygun olarak çalışıldı.  
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3.8.5.4.1. Kitin Çalışma Prosedürü 

18 ul mandibula doku örneğinin bulunduğu küvete öncelikle 300 ul reaktif 1 

solüsyonundan eklendi 30 saniye bekleme süresinin ardından 660 nm’de ilk absorplanma 

değeri tespit edildi. Ardından mevcut küvete 45 ul reaktif 2 solüsyonu eklendi oda 

sıcaklığında 10 dakika beklenerek 660 nm’de 2.kez absorblanma değeri tespit edildi. Test, 

bir E vitamini analoğu olan Trolox Eşdeğeri ile kalibre edildi ve sonuçlar μmol Trolox 

eşdeğeri/gr protein olarak ifade edildi. 

3.8.5.5. Oksidatif Stres İndeksinin Hesaplanması 

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

Trolox eşdeğeri/L)] olarak hesaplandı.176 

 

Şekil.3.14. Süpernatantların ELISA kiti ile incelenmesi 
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Şekil.3.15. Eliza yıkayıcı cihaz 

 

 

Şekil.3.16. Eliza okuyucu cihaz 
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3.8.6. Kortikosteron (CORT) Düzeylerinin Elisa Kitiyle Belirlenmesi 

Serum corticosterone seviyelerinin belirlenebilmesi için piyasada yer alan 

Elabscience marka (Houston, Texas, ABD) CORT (katalog no: E-EL-0160) rat spesifik 

ELİSA kiti kullanıldı ve kitin çalışma talimatına uygun olarak çalışıldı. 

Kitin Prensibi: Bu ELISA kiti, Yarışmacı-ELISA prensibi ile kullanır. Bu kitte 

sağlanan mikro ELISA plakası, CORT ile önceden kaplanmıştır.  Mikro ELISA plaka 

kuyucuklarına numuneler eklenir ve spesifik antikor ile birleştirilir. Bir dizi prosedürden 

sonra incelenen marker mavi renkte görünecektir. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma 

(stop) çözeltisinin eklenmesiyle renk sarıya döner. Optik yoğunluk (OD), 450 nm ± 2 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. OD değeri, rat CORT   konsantrasyonu 

ile orantılıdır. Numunelerin OD'si standart eğri ile karşılaştırılarak rat serum CORT 

değerleri hesaplanır. 

3.8.6.1. Kitin Çalışma Prosedürü 

CORT çalışma prosedürleri uygulanarak yapıldı. 

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

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

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

3. Plaka 3 kez aspire edildi ve yıkandı. 

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

aspire edildi ve yıkandı. 

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

6. 50 μL stop çözeltisi eklendi. 

7. Plaka hemen 450 nm'de okundu.  
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3.9.Fizyolojik Analizler 

3.9.1.Açık alan testi (OFT) 

 Hayvanların kaçışının önlendiği, yeni bir açık alana yerleştirildiklerindeki kaygı 

benzeri davranışsal tepkilerini ölçmek için tasarlanmış bir davranış testidir. Kemirgenler 

genellikle kapalı alanlarda vakit geçirmeyi tercih ederler ve bu nedenle açık alanın 

çevresini merkeze kıyasla keşfetmek için daha fazla zaman harcarlar. Mevcut çalışmada 

kullanılan deney protokolü başka bir çalışmadan274 modifiye edilmiştir. Kısaca; test 

arenası, 90 x 90 cm ebatlarında duvarları 40 cm yüksekliğinde siyah pleksiglas 

malzemeden yapılmıştır.(Şekil .3.17.) Tavana tüm alanı eşit oranda aydınlatan 50W 

halojen ampul ve hayvan davranışlarını izleme yazılım sistemine (ANY-maze, Dublin/ 

İRLANDA) (Şekil.3.18.) ait tepe kamera sistemi yerleştirilmiştir. Test alanı yazılım 

ekranında 10 cm’lik küçük karelere bölünerek merkezi alan ve kenar bölgeler belirlendi. 

Denekler çalışma başlamadan 1 hafta önceden başlayarak her gün ilgili restraint stresin 

uygulandığı zaman aralıklarında davranış testlerinin yapılacağı laboratuvara getirilerek 

adaptasyonları sağlandı. Deneyin 42.gününde açık alan testi gerçekleştirildi .Test tek bir 

oturumdan oluşmakta olup test süresi her bir hayvan için 5 dakika olarak belirlendi. 

Denekler önceki hayvanın koku, idrar vb. kalıntılarından etkilenmemesi için platform 

%70 etanol çözeltisi ile temizlendi. Uygulama aşamasında sıçanlar test alanının ortasına 

bırakılarak yazılım aracılığıyla lokomotor aktivite ve anksiyete benzeri diğer davranışları 

kaydedildi. Bu amaçla, test bitiminde kat edilen toplam mesafe, ortalama hız, total 

immobilizasyon zamanı, merkez ve kenar alanlarda geçirilen süre, merkeze giriş sayısı, 

tımarlanma ve şahlanma davranışı kaydedildi. İlave olarak, anksiyete benzeri davranışın 

önemli bir belirteci olan defekasyon bolus sayısı da kayıt altına alındı.  

Açık alan testi, her zaman ratın alanın merkezine yerleştirilmesiyle başlar, alıştığı 

çevrenin aksine geniş ve açık bir alana yerleştirilen rat merkezde durmaktan kaçınacak, 
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anksiyetisinin artışıyla birlikte kenar alanlara doğru hareket edecektir. Anksiyete artışı 

periferik bölgelerde geçirilen süre artışı ile sonuçlanacaktır. Ratın bu davranışı  

‘thigmotaksis’ olarak adlandırılır. Anksiyetesi azalan ratlar ise daha çok merkez bölgede 

konumlanacak ve merkeze giriş sayıları ve merkezde geçirdikleri sürede  artış meydana 

gelecektir.275 

 Açık alan testinde anksiyete düzeyinin belirlenmesi ile ilgili çok sayıda farklı 

davranış (iki ayağı üzerine kalkma, kaşınma, gezinme v.b.) ve parametre bulunmaktadır. 

Bu davranış biçimlerinden biri olan iki ayağı üzerine ya da şaha kalkma olarak 

adlandırılan davranış, ratın çevreye olan merak duygusunun anksiyete duygusuna baskın 

gelmesiyle ortaya çıkar. Rat bu davranışı kenar desteği alarak ya da almayarak 

sergileyebilir.276 Açık alan testi sırasında meydana gelen kaşınma  hareketi ise stereotipik 

aktivite (kendine özgü tekrarlayan davranışlar) ile ilgilidir. Artmış stereotipik aktivite  

anksiyete hakkında bilgi verebilir ancak doğrudan anksiyeti değerlendirmek için 

kullanılmaz.277 Alıştığı koşulların aksine bir ortama yerleştirilen rat anksiyete artışı ile 

birlikte  daha az hareket eder ve defekasyon davranışlarında artış  meydana gelir.275, 278 
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Şekil.3.17. OFT protokülünün uygulandığı pleksiglass kabin 

 

 

Şekil.3.18.Anymaze programı 

3.10. İstatiksel Analiz 

Kantitatif analizler ile elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS 20.0 (IBM 

Corp, NJ, A.B.D.) istatistik programı kullanılarak verilerin normal dağılıma uygunluğunu 



79 
 

değerlendirmede Shapiro-Wilk testi, Q-Q plot, Skewness-Kurtosis, Levene’s testleri 

uygulanarak değerlendilirildi. Değerlendirme sonucunda veriler aritmetik ortalama ve 

standart sapma şeklinde hesaplanarak One-Way ANOVA ve bunu takiben gruplar 

arasındaki farkları değerlendirmek için Tukey HSD testi ile analiz edildi. İstatistiksel 

anlamlılık için tip-1 hata düzeyi %5 olarak kabul edildi. 
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4.BULGULAR 
 

4.1.Morfometrik Bulgular (Alveolar Kemik Kayıpları) 

Histolojik kesitler üzerinde yapılan morfometrik ölçüm bulguları gruplar 

arasındaki değişimler açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar göstermektedir. 

Alveolar kemik kaybı (MSS-AK) açısından karşılaştırıldığında Dp (p=0,00), S-Dp 

(p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,00) grupları kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,00) 

grupları S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). 

Dp grubu kontrol (p=0,00), S (p=0,00), S-Mel (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,00) gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edilirken, S-Dp (p=0,00) grubu Dp 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp 

grubu diğer tüm gruplara (p=0,00) göre daha fazla alveolar kemik kaybı gösterip, 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0.05). Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00), 

S-Dp-Mel (p=0,00) grupları S-Mel grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Mel grubunda S (p=0,854) grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05). S-Dp-Mel grubu 

kontrol (p=0,00), S (p=0,00), S-Mel (p=0,00) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek tespit edilirken melatonin tedavisinin alveolar kemik kaybını kısıtlaması 

ile Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00) grupları S-DP-Mel grubuna   göre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0.05), (Şekil.4.1.), (Tablo.4.1.). 

Aynı histolojik kesitler alveolar kemik kaybı (FÇ-FAK) açısından 

değerlendirildiğinde S (p=0,04), Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,00) 

grupları kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi 

(p<0.05). Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,00) grupları S grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S grubu hem kontrol 
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(p=0,04) hem de S-Mel (p=0,023) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp grubu kontrol (p=0,00), S (p=0,00), S-Mel (p=0,00), S-

Dp-Mel (p=0,00) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi 

(p<0.05). S-Dp grubu diğer tüm gruplara (p=0,00) göre daha fazla alveolar kemik kaybı 

gösterip, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Mel grubu 

S (p=0,023) ve S-Dp-Mel (p=0,00) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük tespit edildi. (p<0.05). S-Dp-Mel grubu kontrol (p=0,00), S (p=0,00), S-Mel 

(p=0,00) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek iken, Dp (p=0,00), 

S-Dp (p=0,00) grupları S-Dp-Mel grubuna göre melatonin tedavisinin alveolar kemik 

kaybını kısıtlaması ile istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05) 

,(Şekil.4.1.), (Tablo.4.1.). 

Tablo.4.1. Alveoler kemik kayıplarının gruplar arasında karşılaştırılması 

 

 

[S;Restraint stres, Dp; Deneysel periodontitis, Mel; melatonin, , MSS-AK; mine sement sınırı-alveolar 

kemik kreti, FÇ-FAK;furkasyon çatısı- furkal alveolar kemik kreti. Değerler ortalama ± SS olarak ifade 

edildi *,ǂ,‖,#,£,¶ aynı satırdaki dipnot harfler gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları gösterir. 

Tek yönlü ANOVA ve Tukey testi yapıldı. *  işareti p<0.05 kontrol, ǂ işareti p<0.05 S, ‖ işareti p<0.05 Dp   

, # işareti p<0.05 S-Dp   ,£ işareti p<0.05 S-Mel    , ¶ işareti p<0.05 S-Dp-Mel   gruplarına göre anlamlı 

sonuçları temsil etmektedir.] 

 

 

 



82 
 

 

Şekil.4.1. Alveolar kemik kayıplarının histolojik kesitler üzerinde değerlendirilmesi 

[Hematoksilen eozin ile kesitler üzerinde yapılan boyamada A;kontrol, B;S, C;Dp, D;S-Dp, E;S-Mel, F;S-

Dp-Mel gruplarını temsil etmektedir. (S;Restraint stres, Dp; Deneysel periodontitis, Mel; melatonin)] 

4.2. İmmünohistokimyasal Bulgular 

4.2.1. Doku RANKL, OPG, RANKL/OPG Bulguları 

 

Histolojik kesitler üzerinde antikorlar ile inkübe edilerek yapılan boyama işlemi 

interradiküler alanlarda RANKL ve OPG pozitif hücreleri belirlemiştir. (Şekil.4.2., 

Şekil.4.3.) Gruplar birim alana düşen RANKL pozitif hücre sayısı açısından 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmuştur. 

Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,00) grupları hem kontrol hem de S 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp 

(p=0,00) grubu Dp grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit 

edilirken, Dp grubu kalan diğer gruplara (p=0,00) göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S- Dp grubu diğer tüm gruplara (p=0,00) göre 

anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00), S-Dp-Mel 

(p=0,00) grupları S-Mel grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit 

edildi (p<0.05). S-Dp-Mel grubu kontrol (p=0,00), S (p=0,00), S-Mel (p=0,00) 

gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edilirken, Dp (p=0,00) ve 
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S-Dp (p=0,00) gruplarından melatonin tedavisinin alveolar kemik kaybını kısıtlaması ile 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük tespit edildi  (p<0.05), (Şekil.4.4.).  

Gruplar histolojik kesitler üzerinde birim alana düşen OPG pozitif hücre sayısı 

açısından değerlendirildiğinde; kontrol grubu Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00), S-Dp-Mel 

(p=0,00) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi 

(p<0.05). S grubu Dp (p=0,00), S-Dp (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,04) gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05).  Kontrol (p=0,00), S 

(p=0,00), S-Mel (p=0,00) grupları Dp grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp grubunda Dp (p=0,085) grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05). S-Dp grubu kontrol 

(p=0,00), S (p=0,00), S-Mel (p=0,00) ve S-Dp-Mel (p=0,01) gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşük tespit edildi (p<0.05). S-Mel grubu Dp (p=0,00), S-Dp 

(p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,00) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

tespit edildi (p<0.05). S-Dp-Mel grubu kontrol (p=0,00), S (p=0,04), S-Mel (p=0,00) 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük tespit edilirken , S-Dp (p=0,01) 

grubuna göre melatonin tedavisinin alveolar kemik kaybını kısıtlaması ile istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi,(p<0.05), (Şekil.4.4.).  

RANKL/OPG oranına göre yapılan değerlendirmelerde; hem Dp (p=0,00) hem de 

S-Dp (p=0,00) gruplarının kontrol ve S gruplarının her ikisine göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu tespit edildi (p<0.05). Dp grubu kontrol (p=0,00), S 

(p=0,00), S-Mel (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,043) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek tespit edilirken, S-Dp (p=0,00) grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük tespit edildi (p<0.05). S-Dp grubu diğer tüm gruplara (p=0,00) 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp (p=0,00), S-

Dp (p=0,00) grupları S-Mel grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 
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tespit edildi (p<0.05). Dp (p=0,043) ve S-Dp (p=0,00) grupları S-Dp-Mel grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05), (Şekil.4.4.). 

 

Şekil.4.2. Histolojik kesitler üzerinde RANKL pozitif hücreler [Kesitler üzerinde 

immünohistokimyasal boyama ile RANKL pozitif hücrelerin belirlenmesi, A;kontrol, B;S, C;Dp, D;S-Dp, 

E;S-Mel, F;S-Dp-Mel gruplarını temsil etmektedir. (S;Restraint stres, Dp; Deneysel periodontitis, Mel; 

melatonin)] 
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Şekil.4.3. Histolojik kesitler üzerinde OPG pozitif hücreler [Kesitler üzerinde 

immünohistokimyasal boyama ile OPG pozitif hücrelerin belirlenmesi, A;kontrol, B;S, C;Dp, D;S-Dp, E;S-

Mel, F;S-Dp-Mel gruplarını temsil etmektedir. (S;Restraint stres, Dp; Deneysel periodontitis, Mel; 

melatonin)] 
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Şekil.4.4. RANKL, OPG, RANKL/OPG seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılması, 

[S;Restraint stres, Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin,  Değerler ortalama ± SS olarak ifade edildi.  

*,ǂ,‖,#,£,¶sütunlar üzerindeki dipnot harfler gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları gösterir. 

Tek yönlü ANOVA ve Tukey testi yapıldı. *  işareti p<0.05 kontrol , ǂ işareti p<0.05 S , ‖ işareti p<0.05 Dp   

, # işareti p<0.05 S-Dp   , £ işareti p<0.05 S-Mel    , ¶ işareti p<0.05 S-Dp-Mel   gruplarına göre anlamlı 

sonuçları temsil etmektedir.] 

4.3. Biyokimyasal Bulgular 

4.3.1. Doku Proinflamatuar ve Antiinflamatuar Sitokin ve Enzim Bulguları 

4.3.1.1. Doku IL-lß, IL-10, IL-1ß / IL-10 Bulguları 

Dokularda incelenen IL-1ß seviyesi açısından S-Dp grubu hem kontrol (p=0,02) 

hem de S-Mel (p=0,007) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05).  S grubunda kontrol (p=0,806) ve S-Mel (p=0,951) 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir yükseliş tespit 

edilirken, Dp (p=0,860), S-Dp (p=0,065), S-Dp-Mel (p=0,997) gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05). Dp 

grubunda S-Dp (p=0,520) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde 

hafif bir düşüş tespit edilse de kalan diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmayacak şekilde hafif bir yükseliş tespit edildi (p˃0.05). S-Dp grubunda S (p=0,065), 



87 
 

Dp (p=0,520), S-Dp-Mel (p=0,178) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

düzeyde hafif bir yükseliş tespit edildi (p˃0.05). S-Mel grubunda kontrol (p=0,999), 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir yükselme tespit 

edilse de S (p=0,951), Dp (p=0,352), S-Dp-Mel (p=0,761) gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05). S-Dp-Mel 

grubunda kontrol (p=0,522) ve S-Mel (p=0,761) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir yükselme tespit edilse de kalan tüm gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayacak şekilde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05), 

(Şekil.4.5.). 

Dokularda incelenen IL-10 seviyesi açısından hem kontrol (p=0,006) grubu hem 

de S-Mel (p=0,028) grubu S-Dp grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubunda S (p=0,712), Dp (p=0,071), S-Mel 

(p=0,994), S-Dp-Me l(p=0,419) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

düzeyde hafif bir artış tespit edilirken, S-Dp grubunda S (p=0,2), Dp (p=0,936), S-Dp-

Mel (p=0,433) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir 

düşüş tespit edildi (p˃0.05). S grubunda kontrol (p=0,712), S-Mel (p=0,951) gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edilirken, Dp 

(p=0,721), S-Dp (p=0,2), ve S-Dp-Mel (p=0,951) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış tespit edildi (p˃0.05). Dp grubunda S-Dp 

(p=0,936) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak şekilde hafif bir artış tespit 

edilse de, kalan tüm gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif 

bir düşüş tespit edildi (p˃0.05). S-Mel grubunda kontrol (p=0,994) grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edilse de S (p=0,951), 

Dp (p=0,224), S-Dp-Mel (p=0,759) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

düzeyde hafif bir artış tespit edildi (p˃0.05). S-Dp-Mel grubunda kontrol (p=0,419), S 
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(p=0,997), S-Mel (p=0,759) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

düzeyde hafif bir düşüş tespit edilse de, Dp (p=0,934) ve S-Dp (p=0,433) gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış tespit edildi  (p˃0.05), 

(Şekil.4.5.). 

IL-1ß/IL-10 seviyesi Dp (p=0,049), S-Dp (p=0,00) gruplarında kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05).  S-Dp 

(p=0,016) grubu S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit 

edildi (p<0.05). Dp (p=0,049) grubu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp grubu kontrol (p=0,00), S (p=0,016), 

S-Mel (p=0,001), S-Dp-Mel (p=0,045) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak 

düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp (p=0,428) grubunda Dp grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış tespit edildi (p˃0.05). S-Dp-

Mel (p=0,718) grubunda S-Mel grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

düzeyde hafif bir artış tespit edildi  (p˃0.05), (Şekil.4.5.). 
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Şekil.4.5. IL-1ß, IL-10, IL-1ß/IL-10 seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılması 

[S;Restraint stres, Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin,  Değerler ortalama ± SS olarak ifade edildi.  

*,ǂ,‖,#,£,¶sütunlar üzerindeki dipnot harfler gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları gösterir. 

Tek yönlü ANOVA ve Tukey testi yapıldı. *  işareti p<0.05 kontrol , ǂ işareti p<0.05 S , ‖ işareti p<0.05 Dp   

, # işareti p<0.05 S-Dp   , £ işareti p<0.05 S-Mel    , ¶ işareti p<0.05 S-Dp-Mel   gruplarına göre anlamlı 

sonuçları temsil etmektedir.] 

4.3.1.2. Doku MMP-8, MMP-9 Bulguları 

Dokuda incelenen MMP-8 seviyesi S-Dp grubunda kontrol (p=0,00), S (p=0,00), 

Dp (p=0,018), S-Mel (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,008) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S grubunda kontrol (p=0,839), S-

Mel (p=0,981) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir 

artış tespit edilirken , Dp (p=0,5), S-Dp-Mel (p=0,693) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05). Dp grubunda kontrol 

(p=0,054), S (p=0,5), S-Mel (p=0,16), S-Dp-Mel (p=1) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış tespit edildi (p˃0.05). S-Mel grubunda kontrol 

(p=0,996) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış 

tespit edilirken, S (p=0,981), Dp (p=0,16), S-Dp-Mel (p=0,281) gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05). Dp 

grubunda S-Dp-Mel (p=1) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde 
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hafif bir artış tespit edilirken , S-Dp-Mel grubunda kontrol (p=0,108), S (p=0,693), S-Mel 

(p=0,281) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış 

tespit edildi  (p˃0.05), (Şekil.4.6.). 

Dokuda incelenen MMP-9 seviyesi Dp (p=0,004), S-Dp (p=0,00) gruplarında 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi 

(p<0.05). S-Dp (p=0,002) grubu S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak 

düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp grubu kontrol (p=0,004), S-Mel (p=0,015) 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). 

S-Dp grubu kontrol (p=0,00) ,S (p=0,002) ,S-Mel (p=0,00) gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp (p=0,015), S-Dp 

(p=0,00) grupları S-Mel grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek 

tespit edildi (p<0.05). S-Dp-Mel grubunda kontrol (p=0,088), S (p=0,644), S-Mel 

(p=0,243) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış 

tespit edilirken, Dp (p=0,824) ve S-Dp (p=0,12) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak şekilde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05), (Şekil.4.6.). 

 

Şekil.4.6. MMP-8, MMP-9 seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılması [S;Restraint stres, 

Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin,  Değerler ortalama ± SS olarak ifade edildi.  *,ǂ,‖,#,£,¶sütunlar 

üzerindeki dipnot harfler gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları gösterir. Tek yönlü 

ANOVA ve Tukey testi yapıldı. *  işareti p<0.05 kontrol , ǂ işareti p<0.05 S , ‖ işareti p<0.05 Dp, # işareti 

p<0.05 S-Dp   , £ işareti p<0.05 S-Mel    , ¶ işareti p<0.05 S-Dp-Mel   gruplarına göre anlamlı sonuçları 

temsil etmektedir.] 
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4.3.2. Doku Oksidan - Antioksidan Parametrelerin Bulguları 

4.3.2.1. Doku Malondialdehit ve Glutatyon Bulguları 

Dokularda yapılan MDA tayini sonucuna göre gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar bulundu. Dp (p=0,01), S-Dp (p=0,00) grupları kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp (p=0,02) grubu S 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp grubu 

kontrol (p=0,01) ve S-Mel (p=0,02) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp grubu kontrol (p=0,00), S (p=0,02), S-Mel (p=0,00), 

S-Dp-Mel (p=0,04) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit 

edildi (p<0.05). Dp (p=0,02), S-Dp (p=0,00) grupları S-Mel göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp (p=0,04) grubu S-Dp-Mel grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05) ,(Şekil 4.7.).  

Dokularda yapılan GSH tayini sonucuna göre S-Mel (p=0,041) grubu S-Dp 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). 

Kalan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar bulunmasa da S-Mel grubunda 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış tespit edildi 

(p˃0.05). Kontrol grubunda S (p=0,924), S-Dp (p=0,199), S-Dp-Mel (p=0,869) 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış tespit edilirken, 

Dp (p=1,00) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir düşüş 

tespit edildi. (p˃0.05). S-Dp-Mel grubu S-Dp (p=0,823) grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan düzeyde yüksek tespit edildi (p˃0.05),(Şekil4.7.).  
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Şekil.4.7. MDA, GSH seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılması [S;Restraint stres, 

Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin,  Değerler ortalama ± SS olarak ifade edildi.  *,ǂ,‖,#,£,¶sütunlar 

üzerindeki dipnot harfler gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları gösterir. Tek yönlü 

ANOVA ve Tukey testi yapıldı. *  işareti p<0.05 kontrol , ǂ işareti p<0.05 S , ‖ işareti p<0.05 Dp   , # 

işareti p<0.05 S-Dp   , £ işareti p<0.05 S-Mel    , ¶ işareti p<0.05 S-Dp-Mel   gruplarına göre anlamlı 

sonuçları temsil etmektedir.] 

4.3.2.2. Doku TOD, TAOK ve OSİ Bulguları 

Dokuda yapılan TOD değerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

bulundu. Dp (p=0,04), S-Dp (p=0,00) grupları   kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp (p=0,00) grubu S grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp grubu 

kontrol (p=0,04) ve S-Mel (p=0,045) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak 

düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp grubu kontrol (p=0,00), S (p=0,00), S-Mel 

(p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,03) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05). Dp (p=0,045) ve S-Dp (p=0,00) grupları S-Mel grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp 

(p=0,03) grubu S-Dp-Mel grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05), (Şekil.4.8.). 

Dokuda yapılan TAOK değerlendirmesinde gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklar bulunmasa da S-Mel grubunda diğer tüm gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan düzeyde hafif bir yükselme tespit edildi (p˃0.05). Tüm gruplara göre S 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi 

(p˃0.05). S-Mel (p=0,304) ve S-Dp-Mel (p=0,967) gruplarında ise S-Dp grubuna göre 
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istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir yükselme tespit edildi (p˃0.05), 

(Şekil.4.8.). 

TOD ve TAOK değerlerinin oranlanması sonucu ortaya çıkan OSİ değeri 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulundu. S-Dp grubu 

kontrol (p=0,00), S (p=0,022), S-Mel (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,008) gruplarına göre 

istatiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp-Mel 

grubunda kontrol (p=0,56) ve S-Mel (p=0,57) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan düzeyde hafif bir yükseliş  tespit edilirken S (p=0,99), Dp (p=0,97)  gruplarına 

göre  istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir düşüş  tespit edildi (p˃0.05), 

(Şekil.4.8.). 

 
 

Şekil.4.8. TOD, TAOK, OSİ seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılması. [S;Restraint 

stres, Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin,  Değerler ortalama ± SS olarak ifade edildi. 

*,ǂ,‖,#,£,¶sütunlar üzerindeki dipnot harfler gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları gösterir. 

Tek yönlü ANOVA ve Tukey testi yapıldı. *  işareti p<0.05 kontrol , ǂ işareti p<0.05 S , ‖ işareti p<0.05 Dp   

, # işareti p<0.05 S-Dp   , £ işareti p<0.05 S-Mel    , ¶ işareti p<0.05 S-Dp-Mel   gruplarına göre anlamlı 

sonuçları temsil etmektedir.] 
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4.3.3. Serum Kortikosteron Bulguları 

Serumda incelenen kortikosteron seviyesi S (p=0,00) ve S-Dp (p=0,00) grupları 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi 

(p<0.05). S grubu kontrol (p=0,00), Dp (p=0,00), S-Mel (p=0,00), S-Dp-Mel (p=0,00) 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). 

S (p=0,00) ve S-Dp (p=0,00)grupları Dp grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak 

düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp grubu kontrol (p=0,00), Dp (p=0,00), S-Mel 

(p=0,01), S-Dp-Mel (p=0,00) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05). S grubu S-Mel (p=0,00) ,S-Dp-Mel (p=0,00) gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Dp grubu 

S-Mel (p=0,01) ,S-Dp-Mel (p=0,00) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak 

düzeyde yüksek tespit edildi (p<0.05), (Tablo.4.2.). 

Tablo.4.2. Kortikosteron seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılması 

 

[S;Restraint stres, Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin, Değerler ortalama ± SS olarak ifade 

edildi*,ǂ,‖,#,£,¶ aynı satırdaki dipnot harfler gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları gösterir. 

Tek yönlü ANOVA ve Tukey testi yapıldı. *  işareti p<0.05 kontrol, ǂ işareti p<0.05 S, ‖ işareti p<0.05 Dp   

, # işareti p<0.05 S-Dp   ,£ işareti p<0.05 S-Mel    , ¶ işareti p<0.05 S-Dp-Mel   gruplarına göre anlamlı 

sonuçları temsil etmektedir.] 

4.4. Fizyolojik Bulgular 

4.4.1. Açık Alan Testi bulguları 

Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler katedilen toplam mesafe 

miktarı bakımından incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

farklılıklar tespit edilememiştir. Buna rağmen S grubunda kontrol (p=0,598) grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edilirken, S-Mel 
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(p=0,299) ve S-Dp-Mel (p=0,238) gruplarının da S grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş gösterdiği tespit edilmiştir (p˃0.05), 

(Tablo.4.3.). 

Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler ortalama hız miktarı 

bakımından incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit 

edilememiştir. Buna rağmen S grubunda control (p=0,568) grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edilmiştir (p˃0.05), (Tablo.4.3.). 

Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler toplam immobilite zamanı 

bakımından incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit 

edilememiştir. Buna rağmen S (p=0,061) ve S-Dp (p=0,684) gruplarında kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir yükseliş gösterdiği tespit 

edilmiştir (p˃0.05). S-Mel (p=0,503) ve S-Dp-Mel (p=0,499) gruplarında S grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edilmiştir (p˃0.05), 

(Tablo.4.3.). 

Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler merkezde harcanan süre 

bakımından incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit 

edilmiştir. kontrol grubunun S (p=0,009), S-Dp (p=0,008), S-Dp-Mel (p=0,016) 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(p<0.05), (Tablo.4.3.). 

Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler kenarlarda geçirilen zaman 

bakımından incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit 

edilememiştir. Kontrol grubunda S (p=0,928), S-Dp (p=0,999), S-Mel (p=0,185), S-Dp-

Mel (p=0,829) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak şekilde hafif bir 

düşüş tespit edilmiştir (p˃0.05), (Tablo.4.3.). 
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Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler merkeze giriş sayısı 

bakımından incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit 

edilmiştir. Kontrol grubunun S (p=0,03), S-Dp (p=0,032), S-Dp-Mel (p=0,022) 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(p<0.05). S grubunda S-Mel (p=0,176), S-Dp-Mel (p=0,382) gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05). S-Dp grubunda 

S-Mel (p=0,99), S-Dp-Mel (p=1) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

düzeyde hafif bir düşüş tespit edildi (p˃0.05), (Tablo.4.3.). 

Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler çizgi geçme sayısı bakımından 

incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit 

edilememiştir. Kontrol grubunun kalan tüm gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmayacak düzeyde hafif bir düşüş gösterdiği tespit edilmiştir (p˃0.05). S-Mel (p=1) ve 

S-Dp-Mel (p=1) gruplarında S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

düzeyde hafif bir düşüş tespit edilmiştir (p˃0.05). S-Dp grubu diğer tüm gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış gösterdi (p˃0.05). S-Dp 

(p=0,996) ,  S-Mel (p=1) ve S-Dp-Mel (p=0,998) gruplarında Dp grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış gösterdiği tespit edilmiştir 

(p˃0.05), (Tablo.4.3.). 

Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler tımarlanma bakımından 

incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit 

edilememiştir (Tablo.4.3.).  

Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler şaha kalkma bakımından 

incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit 

edilememiştir (Tablo.4.3.).  
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Açık alan testi sonucunda elde edilen parametreler bolus bakımından 

incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir. S 

grubunun S-Dp-Mel (p=0,021) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). S-Dp grubunun S-Dp-Mel (p=0,014) grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). 

S grubunda S-Mel (p=0,997) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak düzeyde 

hafif bir artış tespit edilmiştir (p˃0.05), (Tablo.4.3.).  

Tablo.4.3. Açık Alan testi parametrelerinin gruplar arasında karşılaştırılması 

 
[S;Restraint stres, Dp; deneysel periodontitis, Mel; melatonin, Değerler ortalama ± SS olarak ifade 

edildi
*,ǂ,‖,#,£,¶ 

aynı satırdaki dipnot harfler gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları 

gösterir. Tek yönlü ANOVA ve Tukey testi yapıldı. *  işareti p<0.05 kontrol, ǂ işareti p<0.05 S, ‖ işareti 

p<0.05 Dp   , # işareti p<0.05 S-Dp   ,£ işareti p<0.05 S-Mel    , ¶ işareti p<0.05 S-Dp-Mel   gruplarına 

göre anlamlı sonuçları temsil etmektedir] 
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5.TARTIŞMA 

Stres, yeni durumlarla karşılaşıldığında kişinin bedensel ve ruhsal sınırlarının 

zorlanması sonucu vücutta ortaya çıkan bazı mekanizmalarla kendini gösteren bir uyum 

sağlama reaksiyonudur. Bu varoluşsal savunma yanıtında mücadele etme (savaş) veya 

kaçma tepkisi söz konusudur.6 Psikolojik stresin kardiyovasküler, metabolik,  romatolojik 

hastalıkların  yanı sıra  otoimmün  veya neoplastik etiyolojiye sahip kronik hastalıklarda 

da inflamatuar cevabı şiddetlendirdiği bilinmektedir .7, 8  

Psikolojik stres periodontal hastalıklar için kesin olarak bir risk faktörü değil ise 

de risk indikatörü olarak tanımlanmıştır.9 Stres, periodontitis ve diğer enflamatuar 

periodontal hastalıkların şiddetlenmesiyle nedensel olarak ilişkili, değiştirilebilir 

potansiyel bir risk faktörüdür.10 Güncel literatürde periodontitis ve psikolojik stres 

arasındaki ilişkiyi gösteren birçok epidemiyolojik9, 11-13 ve hayvan çalışmaları 14-16 

bulunmaktadır. Dahası, psikolojik stres altındaki bireylerde cerrahisiz periodontal tedavi 

başarısı, stressiz bireylere kıyasla düşük bulunmuştur.17, 18 Klinik gözlemler ve 

epidemiyolojik çalışmalar göstermiştir ki; psikolojik faktörler periodontitis gelişmesine 

olan yatkınlığı arttırabilir.  

Stresin inflamatuar hastalıklar üzerindeki etkisinin daha çok nöroendokrin sistem 

salgılarının nötrofil, lenfosit ve makrofaj fonksiyonlarını modüle etmesi yoluyla 

gerçekleştiği düşünülmektedir19, 20 Yapılan çalışmalarda depresyon ve stres etkenlerine 

mağruz kalmanın  immün sistemi olumsuz etkileyerek periodontal sağlığın bozulmasına 

yol açtığı gösterilmiştir.197, 198  Psikolojik stresin,  hücresel immün yanıtı 3 mekanizma 

ile baskıladığı bilinmektedir.199, 200 İlk mekanizmada stres kaynaklı  oluşan yanıt, HPA 

aksını başlatır , bu aksın aktivasyonu hipofiz bezinden kortikotropin serbestleştirici 

hormon salınımını  ve böbreküstü bezinin korteksinden glukokortikoid hormon salınımını 

teşvik eder. Suprarenal bölgeden salgılanan glukokortikoid salınımını arttırdığı 
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kortizolün etkisiyle proenflamatuvar sitokinlerin (interlökinler ,prostoglandinler ,tumor 

nekroz faktör) üretimini azaltır ve immünsüpresif bir etki oluşturur.201, 202 Oluşan stresin 

kronikleşmeye başlamasıyla yüksek düzeyde salınan kortizol, akut stres durumdaki 

immünsüpresif fonksiyonunun aksine reseptörlerde oluşan rezistans sebebiyle immün 

yanıtı regüle edemez ve proinflamatuar sitokinlerin aşırı salınımı ile karakterize yıkıcı 

konak yanıtını şiddetlenir.7, 21 İkinci mekanizmada ise maruz kalınan stresörler sempatik 

sinir sistemini stimüle eder, adrenal medulladan adrenalin ve nöradrenalin salınımını 

arttırır. Böylece hem kan akış hızında hem de vücut savunmasında görev alan, dolaşımda 

bulunan immün savunma hücrelerinde azalma meydana gelir. Bunun sonucunda 

immünosüpresif bir etki oluşur. Bu etki dolaylı olarak periodontal doku yıkımına katkıda 

bulunur.201, 202 Son mekanizmada ise stres, duyusal sinir liflerinden nöropeptid salımını 

tetikler. Nöropeptidlerin varlığı sitokin salınımını uyarır ve damar geçirgenliğini arttırır. 

Nöropeptid kaynaklı enflamasyon dokularda yıkıma sebep olur.203 Bu bağlamda,stresin 

immün sistem üzerine olan çok yönlü olumsuz etkilerinin, kronik enflamatuvar bir 

hastalık olan periodontitisin patogenezinede rol oynayabileceği düşünülebilir.   

Çalışmamızın 2 temel amacı psikolojik stresin periodontal doku yıkımı üzerine 

etkileri ve sistemik   melatonin uygulamasının önleyici etkinliğini araştırmaktı. Bu amaçla 

ratların alt birinci azı dişleri etrafına ligatür bağlanıp, 35 gün yerinde kalması sağlanarak 

periodontitis ilişkili inflamatuar doku cevabı ve kemik yıkımı indüklendi. Psikolojik stres 

oluşturmak amacıyla ligatürlemenin yapıldığı günden başlayarak 35 gün boyunca 

restraint stres uygulandı. Ratlara melatonin uygulaması ise ligatür uygulamasını takip 

eden 22. gün başlatılarak erken dönemde doku yıkımı üzerindeki önleyici etkileri 

araştırıldı. Bilgilerimize göre çalışmamız psikolojik stres ilişkili periodontitis kaynaklı 

doku yıkımı üzerine melatoninin önleyici etkinliğini biyokimyasal, histopatolojik ve 
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immünohistokimyasal olarak kapsamlı bir şekilde inceleyen ilk çalışma olma 

özelliğindedir. 

Deneysel hayvan çalışmaları; bilginin elde edilmesini takiben   klinik yararlılığının 

sağlanması, neden-sonuç ilişkilerinin belirlenmesi ve verilerin daha etkili analiz 

edilebilmesi için büyük bir öneme sahiptir.279 Herhangi bir tedavi yaklaşımının insanlara 

uygulanmadan önce hastalığa etkisinin bağımsız ve tarafsız bir şekilde değerlendirilmesi 

ve güvenilirliğinin test edilmesi bakımından   hayvan çalışmaları önemli bir fayda 

sağlar.280 Fare veya rat gibi kemirgen modellerinden, inflamasyon sırasında sert ve 

yumuşak doku arasındaki etkileşimler hakkında önemli veriler elde edilebilmektedir. 

Bunun yanısıra, sistemik inflamasyonun potansiyel mekanizmaları ve bunun periodontal 

iyileşme süreci üzerindeki etkisi in vivo olarak incelenebilmektedir.280 

Periodontoloji alanında yararlanılan birçok farklı hayvan modeli bulunsa da281 

ratlar, periodontal hastalıkların patogenezi için en sık çalışılan deney hayvanlarıdır ve 

deneysel çalışmalarda insanda bulunan molar diş bölgelerinin periodontal yapılarına 

benzerlik göstermeleri, maliyetlerinin yüksek olmaması,  yaşam şartlarının kolayca 

sağlanabilmesi ve çokça üretilebilmeleri nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Deneysel periodontal hastalığın klinik ve histopatolojik bulguları yönüyle insanlara 

oldukça benzer özellikler gösterdiği rapor edilmiştir. Wistar Albino ve Spraque-Dawley 

ratları en sık kullanılan türler olarak literatürdeki yerini almıştır.282, 283 

Deneysel periodontal hastalık oluşumu için ratların periodontal dokularında 

inflamasyonun indüklenmesi 2 farklı yaygın kullanılan yöntemle gerçekleşir. İlk yöntem 

periodontal hastalık oluşturulmak istenen bölgeye bakteriler ve/veya bakteriyel virülans 

faktörlerinin (örneğin; LPS)  enjekte edilmesi sonucu akut bir periodontal patolojinin 

meydana gelmesidir. Bu yöntemin avantajı hastalığın gelişiminin hızlı bir şekilde 

sağlanmasıdır. Ancak bu yöntem bakteriyel endotoksinlere karşı verilen akut inflamatuar 
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yanıt ve periodontal hastalığın bakteriler tarafından oluşturulmaması sebebiyle 

dezavantajlara sahiptir.279 

İkinci yöntem ise periodontal hastalığı indüklemek için ratların azı dişleri etrafına 

ligatür uygulanması yoluyla plak retansiyon alanlarının, dolayısıyla mikroorganizma 

kolonizasyonunun arttırılmasıdır. Bu yöntem dentogingival bölgede mekanik travmaya 

ve dental plağa karşı gelişen konak yanıtının yoğun olmasına ve doku bütünlüğünün 

bozulmasına imkan verir. Bu yöntem önceki çalışmalarda kullanılmış başarılı bir 

yöntemdir.267, 284 Çalışmamızda sprague dawley cinsi ratların molar dişlerinin etrafına 3.0 

ipek ligatür bağlayarak periodontitis indüklendi. 

Deney hayvanlarında stres oluşturmak için birçok farklı yöntem 

kullanılabilmektedir. İmmobilizasyon stresi ,restraint(kısıtlama) stresi, ayak elektrik 

şoku, sosyal izolasyon stresi deneysel stres modellerinin en yaygın olarak 

kullanılanlarıdır.285  Psikolojik stresörler, sosyal düzen çatışmalarını, kaynaklar için 

rekabeti, anksiyete ve korkuyla beraber hareket kısıtlanmasını ve hareketsizliği 

içerebilir.286 Hayvan stres modelleri birçok nedenden dolayı değerlidir. İnsana nazaran 

metabolik, anatomik ve hücresel farklılıkları olmasına rağmen hayvan stres modelleri 

biyo-psiko-sosyal organizmaların stres mekanizmalarının anlaşılmasında en iyi yaklaşımı 

sunar.287 Hayvan deneyleri stres koşulları literatürde halen tartışılıyor olsada, stres 

indüksiyonu için en sık kullanılan  deneysel hazırlık  ratın hareketlerinin kısıtlandığı 

restraint stres ve ratın hareketsizleştirildiği immobilizasyon stres  protokolüdür.288 

Restraint (kısıtlama) stresi büyük ölçüde basit ve ağrısız olduğu ve kalıcı bir 

güçsüzlük oluşturmadığı için tercih edilir. Restraint (kısıtlama) stresi fiziksel olarak bir 

hareket kısıtlama ile psikiyatrik stres için model oluşturur.269, 289, 290 Bu tekniğin avantajı 

maliyetinin uygun olması ve kısıtlama sona erdikten sonra hayvanın bedensel olarak zarar 

görme olasılığının çok düşük olmasıdır. Restraint stres, stresin uzun süreli etkilerini 
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anlayabilmek için uygun bir yöntemdir.291 Restraint stres ACTH(adrenokortikotropik 

hormon), kortikosteron , HPA yanıtının desentizasyonunu, sitokin ekspresyonu düzey 

değişikliklerini etkin bir biçimde incelemeye olanak verir.292 Kısıtlama ile ilişkili 

meydana gelen psikolojik ve fizyolojik değişiklikler ağrı mekanizmalarının herhangi bir 

eş zamanlı aktivasyonundan veya geri dönüşümü olmayan rahatsızlıktan ziyade, 

hareketsiz kalmanın sıkıntılı ve caydırıcı doğasından kaynaklanmaktadır.293 

Restraint stresin uygulanma şekli ve süresi (sa/gün)  açısından literatürde bir 

konsensüs yoktur. Deneysel periodontitis modeli ile kombine restraint stres 

çalışmalarında da çok çeşitli uygulama şekilleri görülmektedir: Takada ve Ark.15; 

12sa/gün olmak üzere 10 gün boyunca, Nakajima ve Ark16. tarafından 12sa/gün olmak 

üzere 22 gün boyunca, Peruzzo ve Ark.14 tarafından 12sa/gün olmak üzere 30 gün 

boyunca, Foureaux ve Ark.294 tarafından uygulanan immobilizasyon stresi 2,5sa/gün 

olmak üzere 30 gün boyunca , Segundo ve Ark.295 tarafından 12sa/gün olmak üzere 30 

gün boyunca, Takeda ve Ark.296 tarafından 12sa/gün olmak üzere 30 gün boyunca, 

Benatti ve Ark.297 tarafından 2sa/gün olmak üzere 40 gün boyunca, Rettori ve Ark.298  

tarafından 2sa/gün olmak üzere 7 gün boyunca, Gasperic ve ark.299 tarafından 12sa/gün 

olmak üzere 28 gün boyunca uygulandı. Bu çalışmada ise Peruzzo ve ark.14 kısmen benzer 

şekilde  12sa/gün olmak üzere 35 günlük restraint stres protokolü tercih edildi. Ratlar 

gece hayvanları oldukları için stres protokolü 20:00 ile 08:00 saatleri arasında 

sınırlandırılmıştır.16 Restraint stres uygulama süresi içerisinde hem deneysel periodontitis 

hem de melatonin uygulama sürecini barındırdığından ve uygulanan stres karakterinin 

akut değil kronik karakterde olması istenildiğinden 269 35 gün boyunca uygulanmıştır. 

Preklinik deneysel stres çalışmalarında deney hayvanlarının stres durumlarının 

değerlendirilmesinde açık alan testi (open field test), delikli tahta testi (hole board test), 

sosyal etkileşim testi (social interaction test) gibi davranışsal testlerin yanında plazma 
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kortikosteron seviyesi, ACTH hormon seviyesi gibi biyokimyasal parametreler ve besin 

alımı , vücut ağırlığı gibi fizyolojik parametreler kullanılmaktadır.269 

Açık alan testi ratların kaçışının önlendiği, yeni bir açık alana 

yerleştirildiklerindeki anksiyete (kaygı) benzeri davranışsal tepkilerini ölçmek için 

tasarlanmış bir davranış testidir. Bu testte ratların lokomotor aktiviteleri dikkate alınır. 

Kemirgenler genellikle kapalı alanlarda vakit geçirmeyi tercih ederler ve bu nedenle açık 

alanın çevresini merkeze kıyasla keşfetmek için daha fazla zaman harcarlar. 274 Açık alan 

testinde anksiyete düzeyinin belirlenmesi ile ilgili çok sayıda farklı davranış (iki ayağı 

üzerine kalkma, kaşınma, gezinme vb.) ve parametre bulunmaktadır. Bu davranış 

biçimlerinden biri olan iki ayağı üzerine ya da şaha kalkma olarak adlandırılan davranış, 

ratın çevreye olan merak duygusunun anksiyete duygusuna baskın gelmesiyle ortaya 

çıkar. Rat bu davranışı kenar desteği alarak ya da almayarak sergileyebilir.276 Açık alan 

testi sırasında meydana gelen kaşınma hareketi ise stereotipik aktivite (kendine özgü 

tekrarlayan davranışlar) ile ilgilidir. Artmış stereotipik aktivite  anksiyete hakkında bilgi 

verebilir ancak doğrudan anksiyeti değerlendirmek için kullanılmaz.277 Alıştığı koşulların 

aksine bir ortama yerleştirilen rat anksiyete artışı ile birlikte  daha az hareket eder ve 

defekasyon bolus davranışlarında artış  meydana gelir.275, 278 Bu çalışmada stres 

durumunun değerlendirilmesi için plazma kortikosteron seviyeleri ve açık alan testi  

parametreleri kullanılmıştır. Stres durumunun belirlenmesinde parametre olarak hem 

adrenokortikal fonksiyon hem de davranışta meydana gelen anomalileri kullanmak, 

kullanılan diğer yöntemlere göre daha güvenilir bulunmuştur.300 

Çalışmamızda elde ettiğimiz kortikostreon parametresiyle ilgili bulgular; restraint 

stresin S ve S-DP gruplarında diğer tüm gruplara göre anlamlı düzeyde bir artış meydana 

getirdiğini göstermektedir (p<0.05), bununla birlikte melatonin, S-Mel ve S-DP-Mel 

gruplarında S ve S-DP gruplarına göre kortikosteron seviyelerinde anlamlı düzeyde bir 
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düşüş meydana getirmiştir (p<0.05). Dp grubu ise kontrol grubuna kıyasla hafifçe yüksek 

tespit edildi. (p˃0.05). Buna rağmen ilginç bir şekilde S grubunda , S-DP grubuna göre 

anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış meydana gelmiştir (p˃0.05). Çalışmamızda 

restraint stres düzeyinin değerlendirildiği parametreleri genel olarak stres gruplarında 

arttığı melatonin uygulamasının ise çeşitli düzeylerde azalma sağladığı tespit edilmiştir. 

Bulgularımızı destekler şekilde Takada ve Ark.15 periodontitisli ratlarda kan glukozu, 

ACTH konsantrasyonu ve adrenalin seviyesi ölçümlerinde; restraint stres uygulanan 

gruplarda, uygulanmayan gruplara göre anlamlı düzeyde artış meydana geldiğini 

raporlamışlardır. Nakajima ve Ark16 ise serum kortikosteron ve kortizol seviyelerinin 

ölçümlerinde; restraint stres uygulanan gruplarda kontrol ve deneysel periodontitis 

gruplarına göre anlamlı düzeyde artış meydana geldiğini bildirmişlerdir. Peruzzo ve 

Ark.14 serum kortikosteron, adrenalin ve nöradrenalin seviyelerinin ölçümlerinde; 

periodontitisli ratlara restraint stres uygulanan grupta, kontrol ve deneysel periodontitis 

gruplarına göre anlamlı düzeyde artış meydana geldiğini göstermişlerdir. Bir diğer 

çalışmada ise Foureaux ve ark.294 serum kortikosteron, kan glukozu ve C-peptid (insülin 

üretimi için referans) seviyelerinin ölçümlerinde restraint stres uygulanan gruplarda 

uygulanmayan gruplara göre anlamlı düzeyde artış meydana geldiğini, probiyotik ve 

deneysel periodontitis birlikte uygulamasının ise stresin biyokimyasal belirteçleri 

açısından anlamlı bir fark oluşturmadığını   raporlamışlardır. Takeda ve Ark.296 serum 

kortikosteron ve kortizol seviyelerinin ölçümlerinde; yalnızca restraint stres uygulanan 

grupta, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artış meydana geldiğini bildirmişlerdir. 

Juzentaihoto kullanılan restraint stres grubunda, restraint stres grubuna göre stres 

belirteçleri belirgin şekilde düşüş göstermesine rağmen kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde artış gösterdiği raporlanmıştır. Rettori ve Ark.298 serum kortikosteron 

seviyelerinin ölçümlerinde; restraint stres, deneysel periodontitis,  restraint stres-deneysel 
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periodontitis gruplarının kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunduğunu 

bildirmişlerdir. 

Sunulan bulgular, literatürdeki çalışmalarla uyumlu olup , kortikosteron seviyesi 

S ve S-Dp gruplarında Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde 

yüksek tespit edildi (p<0.05). S-Mel ve S-Dp-Mel gruplarında kontrol grubuna göre 

meydana gelen istatistiksel olarak anlamlı olmayan hafif artış, stresin ratlar üzerinde 

oluşturduğu etkinin melatonin tarafından kısıtlanmasının sonucu olarak meydana geldiği 

düşünülmektedir (p˃0.05). 

Psikolojik stres varlığında kortikosteron seviyelerinde meydana gelen artış, HPA 

aksının uyarılması sonucu hipofiz bezinden kortikotropin serbestleştirici hormon 

salınımını ve böbreküstü bezinin korteksinden glukokortikoid hormon salınımının 

arttırılması sonucu meydana gelir.201, 202 Melatonin, HPA aksının aktivasyonunu inhibe 

ederek, glukokortikoid hormonunun salınımını, dolayısıyla kortizol oluşumunu 

baskılayabilir.256-259  

Çalışmamızda, merkezde harcanan süre ve merkeze giriş sayıları S grubunda, 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde bir düşüş gösterirken (p<0.05), S-Mel grubu, S 

grubuna göre anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış göstermiştir (p˃0.05). Dp grubu 

merkezde harcanan süre ve merkeze giriş sayısı bakımından kontrol grubuna göre anlamlı 

olmayan düzeyde hafif bir düşüş (p˃0.05) sağlasada, S-DP grubu kontrol grubuna göre 

anlamlı olacak düzeyde düşüş meydana getirmiştir (p<0.05). S-Dp-Mel grubu, S-Dp 

grubuna göre merkezde harcanan süre bakımından anlamlı olmayan düzeyde hafif bir 

artış meydana getirirken (p<0.05), kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artış sağlamıştır 

(p<0.05). Defekasyon seviyeleri, S-Dp-Mel grubunda S ve S-Dp gruplarına göre anlamlı 

düzeyde azalmıştır (p<0.05). Restraint stres uygulanan bütün gruplarda, uygulanmayan 
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gruplara göre defekasyon seviyesi açısından anlamlı bir fark ortaya çıkmamıştır. Toplam 

mesafe, ortalama hız, toplam immobilite, kenarlarda geçirilen zaman, çizgi geçme sayısı, 

tımarlanma ve şahlanma davranışları açısından gruplar arasında anlamlı farklar 

bulunamamıştır. Davranış testlerinin sonuçları değerlendirilirken elde edilen bulgularda 

stres uyaranlarına verilen yanıtın denekler arasında önemli bireysel farklılıklar 

gösterebileceği bilgisi dikkate alınmalıdır. Sunulan bulgularda restraint stres düzeyinin 

değerlendirildiği parametrelerin genel olarak stres gruplarında arttığı, melatoninin 

uygulamasının ise çeşitli düzeylerde azalma sağladığı tespit edilmiştir. Bulgularımızı 

destekler şekilde Rettori ve ark.298 geçilen çizgi sayısı seviyesinin restraint stres grubunda 

,deneysel periodontitis grubunda ve deneysel periodontitis-restraint stres grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu bildirmiştir. Birmann ve ark.301 

restraint stres uygulanan gruplarda kontrol gruplarına göre geçilen çizgi sayısı, şahlanma 

seviyeleri açısından anlamlı bir fark olmadığını, merkeze giriş sayısı ve merkezde 

harcanan süre seviyelerinin restraint stres uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde düşük olduğunu, tımarlanma seviyelerinin ise restraint stres uygulanan 

grupta kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artış gösterdiğini bildirmiştir. D’amico ve 

ark.302 restraint stres uygulanan grupta kontrol grubuna göre çizgi geçme sayısı ve 

merkezde harcanan süre seviyelerinin anlamlı düzeyde düştüğünü raporlamışlardır. 

Lieben ve ark.278 stres uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre defekasyon sayılarında 

anlamlı düzeyde artış meydana geldiği göstermiştir. 

Sunulan bulgular,  literatürdeki çalışmalarla uyumlu olup, merkezde geçirilen süre 

ve merkeze giriş sayıları seviyesi S, S-Dp ve S-DP-Mel gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde düşük tespit edildi (p<0.05). S-Mel grubunda 

kontrol grubuna göre meydana gelen istatistiksel olarak anlamlı olmayan hafif artış 

(p˃0.05) ve S-Dp-Mel grubunda S-Dp grubuna göre meydana gelen istatistiksel olarak 
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anlamlı olmayan hafif artış (p˃0.05), stresin ratlar üzerinde oluşturduğu etkinin melatonin 

tarafından kısıtlanması sonucu meydana geldiği düşünülmektedir. Defekasyon 

seviyelerinde S-Dp-Mel grubunda S ve S-Dp gruplarına göre meydana gelen anlamlı 

düzeyde azalma (p<0.05) merkeze giriş ve merkezde harcanan süre parametrelerine 

uyumlu olup stresin ratlar üzerinde oluşturduğu etkinin melatonin tarafından 

kısıtlandığını göstermektedir. 

Stres ve uyku bozuklukları birbiriyle çift taraflı nedensellik ilişkisi bulunduran ve 

HPA aksını ortak olarak uyaran iki durumdur.10 Kronik stresin uykunun Rem fazında 

geçirilen zamanı kısıtladığı303, 304, Rem fazındaki değişikliklerin ise depresyon benzeri 

kognitif davranışsal farklılıklarla ilişkili olduğu bilinmektedir.305 Uyku bozuklukları 

ayrıca vücutta üretilen endojen melatoninin miktarını azaltmaktadır.260 Ratlara sistemik 

olarak uygulanan eksojen melatoninin HPA aksının direk inhibisyonuna256-259  ek olarak 

restraint stresin ratlar üzerinde sebep olduğu muhtemel uyku düzensizliklerinin elimine 

edebileceği306-308 ve bu ratlar üzerinde uykuyu düzenlemesinin stresin oluşturduğu 

davranışsal farklılıkları kısıtladığı düşünülebilir. 

              Periodontal kemik kaybı düzeyleri tüm gruplardaki ratların alt sağ çenelerinden 

mezio-distal yönde elde ettiğimiz histolojik seri kesitler üzerinde mine-sement birleşimi 

ile alveolar kemik ve furkasyon çatısı ile furkal alveolar kemik kreti arasındaki mesafe 

ölçümleri şeklinde analiz edildi. Karşılaştırmamızda referans olarak değerlendirdiğimiz 

kontrol grubunun aynı yaş ve kilo aralığında inbred yöntemle üretilen erkek ratlardan 

oluşması, periodontitise bağlı alveolar kemik kaybının fizyolojik sürme ve remodelinge 

bağlı değişikliklerden283 kısmen izole olarak değerlendirilebilmesini sağlamıştır. 

Alveolar kemik yıkımı, inflamatuar periodontal hastalığın en karakteristik bulgusudur.84 

    Elde ettiğimiz bulgular, MSS-AK, FÇ-FAK parametrelerinin gruplar arasındaki 

anlamlılık değerleri açısından benzer olduğunu ve birbirine yakın şekilde dağıldığını 



108 
 

göstermiştir. S grubu, kontrol grubuna göre MSS-AK seviyeleri açısından anlamlı 

olmayan (p˃0.05), FÇ-AK seviyeleri açısından anlamlı bir artış meydana getirmiştir 

(p<0.05). S-Mel grubu , S grubuna göre MSS-AK seviyeleri açısından anlamlı olmayan 

(p˃0.05), FÇ-FAK seviyeleri açısından anlamlı bir düşüş meydana getirmiştir (p<0.05). 

DP grubu her iki parametre açısından da kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

tespit edilmiştir (p<0.05). Her iki parametre S-Dp grubunda, Dp grubuna göre anlamlı 

düzeyde artış gösterirken, S-Dp-Mel grubunda S-DP grubuna göre anlamlı düzeyde düşüş 

meydana gelmiştir (p<0.05). 

Çalışmamızda alveolar kemik kaybının değerlendirildiği parametreler stresin tek 

başına uygulanmasıyla belirgin şekilde yükselmezken, deneysel periodontitis ve deneysel 

periodontitisin stres ile birlikte uygulandığı gruplarda arttığı melatonin uygulamasının ise 

çeşitli düzeylerde azalma sağladığı tespit edilmiştir. Bulgularımızı destekler şekilde 

Takada ve ark15, histomorfometrik olarak ölçülen alveolar kemik kaybının, restraint stres 

uygulanmış deneysel periodontitis grubunda, deneysel periodontitis grubuna göre anlamlı 

düzeyde yüksek olduğunu göstermiştir. Nakajima ve ark.16 , Peruzzo ve ark.14, Takeda ve 

ark.296 ve Gasperic ve ark.299 ise histomorfometrik olarak ölçülen alveolar kemik kaybının 

tek başına  restraint stres uygulanmış grupta kontrol grubuna göre anlamlı bir fark 

göstermediğini , deneysel periodontitis grubunda ve restraint stres uygulanmış deneysel 

periodontitis grubunda ise kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunduğunu 

göstermiştir, ayrıca restraint stres uygulanmış deneysel periodontitis grubunun ,yalnızca 

deneysel periodontitisli gruba göre alveolar kemik kaybı seviyelerinin anlamlı düzeyde 

artış gösterdiğini tespit etmişlerdir.14, 16, 296, 299 Bulgularımızdan farklı olarak Foureaux ve 

ark.294 ise   histomorfometrik olarak ölçülen alveolar kemik kaybının restraint stres 

uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasında anlamlı bir fark göstermediğini, probiyotik 

kullanımının alveolar kemik kaybını anlamlı düzeyde sınırladığını rapor etmişlerdir. 
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Foureaux ve ark.294’dan farklı olan sonuçlarımızın, 2,5 saat/gün 30 gün boyunca 

uygulanan immobilizasyon stresinin, çalışmamızda uygulanan 12 saat/gün 35 gün 

boyunca uygulanan restraint strese göre hem stres türünün hem de maruz kalınan 

miktarının farklılık göstermesinden kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Sunulan bulgular,  literatürdeki çalışmalarla benzer sonuçlara sahiptir.14, 16, 296, 299  

Yapılan çalışmaların çoğunluğunda belirtilen tek başına uygulanan stresin alveolar kemik 

kaybı açısından anlamlı bir fark oluşturmadığı sonucu çalışmamızda,   S grubunda 

alveolar kemik kaybı açısından MSS-AK seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir 

değişim göstermemesi (p˃0.05) yönüyle desteklenmiştir. Dp ve S-Dp gruplarında her iki 

parametre açısından kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde meydana gelen artışlar 

(p<0.05) ve S-DP grubunun her iki parametre açısından DP grubuna göre anlamlı olacak 

düzeyde yüksek olması (p<0.05) literatürdeki bahsedilen çalışmalardan14, 16, 296, 299 elde 

edilen sonuçları desteklemektedir. S-Dp-Mel grubunda S-Dp grubuna göre meydana 

gelen anlamlı düzeydeki düşüş (p<0.05), melatoninin stresin deneysel periodontitis 

üzerinde oluşturduğu etkileri kısıtlamasıyla açıklanabilir.  

Periodontal hastalığın önemli belirteçlerinden biri alveolar kemik kaybıdır, 

meydana gelen kaybın nasıl oluştuğu periodontitisin tedavisinin anlaşılması açısından 

oldukça önemlidir. İmmün sistemin,  kemik yapım ve yıkım süreçleriyle olan bağlantısı 

‘osteoimmünoloji ’ başlığı altında incelenmektedir. Yakın zamanda ortaya çıkan bu 

kavram periodontal hastalığın patogenezi açısında oldukça önemlidir. Periodontitiste 

görülen alveolar kemik kaybı sürecinin anlamlandırılmasında özellikle TNF reseptör 

ailesinin üç üyesi ön plana çıkmaktadır; NF-κβ’nın reseptör aktivatörü (RANK),  ligandı 

(RANKL) ve RANKL’ı inhibe eden OPG’dir.84, 85 

Osteoklast öncü hücrelerinin yüzeyinde bulunan RANK reseptörüne bağlanan 

RANKL, bu bağlanmayla birlikte osteoklastın aktivasyonunu ve olgunlaşmasını 
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gerçekleştirir.309 Osteoprotegerinin kemik yapım yıkım metabolizmasındaki görevi ise 

olgun osteoklast hücrelerinin oluşmasını engellemek amacıyla RANKL’ın RANK 

reseptörüne bağlanmasını engellemektir. Osteoblastlar tarafından salgılanan OPG    

RANK reseptörüne bağlanma açısından RANKL’a göre yüksek afiniteye sahiptir. 

OPG’nin bu özelliği kemik yıkım sürecini engellemektedir.88 

Alveolar kemik kaybında RANKL ve OPG seviyelerinin değişimi tek başına 

değerlendirilebilirken, RANKL/OPG oranındaki değişim de periodontal hastalıkta 

alveolar kemik kaybının değerlendirilmesinde önemli bir parametredir.87, 310-313Doku 

üzerinde yapılan çalışmalarda 310, 313   alveolar kemik kaybının arttığı durumlarda 

RANKL seviyelerinin artış  310, 313    gösterdiği ve OPG düzeylerinin azaldığı  310, 313    

gösterilmiştir. RANKL ve OPG düzeyleri ve ilişkili olarak da meydana gelen kemik 

kayıpları çeşitli antioksidan ajanların sistemik olarak uygulanması yoluyla 

engellenebilmektedir.173, 314-316 

Histolojik incelemeler kemiğin yapısının dahası RANKL ve OPG’nin 

incelemesinde oldukça yaygın kullanılan bir yöntemdir. Alveolar kemik kaybını 

yorumlayabilmek için histolojik kesitlerde RANKL ve OPG boyanma alanı ve yoğunluğu 

esas alınmaktadır. Hücrelerin histolojik kesitlerdeki ekspresyon derecesi boyanma 

yoğunluğu “intensity” olarak isimlendirilirken, boyanma alanı ise kesitlerdeki sınırları 

belirli bir alanda bulunan ekspresyon yapan hücre sayısını belirtmektedir.317 Boyanma 

yoğunluğu değerlendirmesi bilgisayar ortamında yazılım aracılığıyla gerçekleştirilirken, 

boyanma alanı ölçümü ise araştırıcının boyanan hücreleri tek tek belirleyerek sayısal 

değerleri kayıt altına almasıyla belirlenmektedir. Boyanma alanı daha kolay uygulanan 

bir teknik olması nedeniyle yaygın bir şekilde tercih ediliyorken boyanma yoğunluğu 

değerlendirmesi daha ayrıntılı bilgi vermekte ancak daha fazla zaman almaktadır.317 
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Çalışmamızda histolojik kesitlerin incelenmesinde boyama alanı yöntemi tercih 

edilmiştir.270, 271 

Sunulan bulgularda, RANKL, OPG, RANKL/OPG seviyeleri birbirleriyle uyumlu 

şekilde gruplar arasında dağılmıştır. RANKL ve RANKL/OPG seviyeleri S grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir artış meydana getirirken (p˃0.05), S-Mel 

grubu S grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir düşüş sağlamıştır (p˃0.05). Dp grubu, 

RANKL ve RANKL/OPG seviyelerini kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yükseltmiş  

(p<0.05), S-Dp grubu ise Dp grubuna göre RANKL ve RANKL/OPG seviyelerini anlamlı 

düzeyde arttırmıştır. (p<0.05). S-Dp-Mel grubunda, S-Dp grubuna göre RANKL 

seviyeleri açısından anlamlı, RANKL/OPG seviyeleri   açısından anlamlı olmayan bir 

düşüş meydana gelmiştir (p˃0.05).  

OPG seviyeleri S grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir düşüş 

meydana getirirken (p˃0.05), S-Mel grubu S grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir artış 

sağlamıştır (p˃0.05). Dp grubu, OPG seviyesini kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

düşürmüş (p<0.05), S-Dp grubu ise Dp grubuna göre anlamlı olmayan düzeyde düşüş 

sağlamıştır (p˃0.05). S-Dp-Mel grubunda S-Dp grubuna göre OPG seviyeleri açısından 

anlamlı düzeyde bir artış sağlamıştır (p<0.05).  

Çalışmamızda RANKL, RANKL/OPG parametrelerinin stresin tek başına 

uygulanmasıyla hafif bir şekilde yükseldiği, deneysel periodontitis ve deneysel 

periodontitisin stres ile birlikte uygulandığı gruplarda belirgin şekilde arttığı, melatonin 

uygulamasının ise çeşitli düzeylerde azalma sağladığı tespit edilmiştir. OPG düzeyi ise 

RANKL’ın aksine stresin tek başına uygulanmasıyla hafif bir şekilde azaldığı, deneysel 

periodontitis ve deneysel periodontitisin stres ile birlikte uygulandığı gruplarda belirgin 

şekilde azaldığını, melatonin uygulamasının ise çeşitli düzeylerde artış sağladığı tespit 

edilmiştir. Sunulan bulgular,  literatürdeki çalışmalarla kısmen uyumlu olup stres ilişkili 
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periodontitisli ratlarda RANKL, OPG ve RANKL/OPG parametrelerinin 

değerlendirildiği çalışmalar açısından incelendiğinde; Peruzzo ve ark.14  periodontal  

dokulardan alınan örnekler üzerinde yaptığı polimeraz zincir reaksiyonu ile belirledikleri 

RANKL, OPG seviyelerini incelemişlerdir. Periodontitisli ratların ve restraint stres 

uygulanmış periodontitisli ratların,  kontrol grubuna göre RANKL seviyelerinde anlamlı 

olacak düzeyde artış meydana geldiğini ve restraint stres uygulanmış periodontitisli 

ratların,  periodontitisli ratlara göre RANKL seviyelerinde anlamlı olacak düzeyde artış 

olduğunu bildirmişlerdir. OPG seviyeleri açısından incelendiklerinde restraint stres 

uygulanmış periodontitisli ratların kontrol ve deneysel periodontitis grubuna göre anlamlı 

düzeyde yüksek olduğunu, kontrol ve deneysel periodontitis gruplarının arasında anlamlı 

bir fark olmadığını rapor etmişlerdir. RANKL/OPG oranını ise restraint stres uygulanmış 

periodontitisli ratlarda, kontrol ve deneysel periodontitis grubuna göre anlamlı düzeyde 

yüksek tespit etmişler , kontrol ve deneysel periodontitis gruplarının arasında ise anlamlı 

bir fark olmadığını rapor etmişlerdir. Foureaux ve ark.294 RANKL seviyeleri açısından 

deneysel periodontitis oluşturulan her grupta ,oluşturmayanlara göre anlamlı bir artış 

bulunduğunu, probiyotik kullanımının ya da immobilizasyon stresinin RANKL seviyeleri 

açısından anlamlı bir fark oluşturmadığını göstermiştir. OPG seviyeleri açısından ise 

immobilizasyon stresi uygulanan gruplarla uygulanmayan gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunamamış, probiyotik kullanılmış deneysel periodontitisli ratların, probiyotik 

kullanmayan ratlara göre anlamlı düzeyde yüksek OPG seviyelerine sahip olduğu 

gösterilmiştir.  

Çalışmamızda elde edilen bulgular, RANKL seviyesinin Peruzzo ve ark14’nın 

sonuçlarına benzer şekilde Dp ve S-Dp gruplarının kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

yüksek olduğunu, S-Dp grubunun da Dp grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu 

göstermiştir (p<0.05). S-Dp-Mel grubunda kontrol grubuna göre anlamlı bir artış 
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gözlensede, Peruzzo ve ark.14’nın çalışmasından farklı olarak uygulanan melatonin 

etkisiyle, S-Dp-Mel grubunda Dp ve S-Dp gruplarına RANKL seviyesi açısından anlamlı 

bir düşüş sağlamıştır (p<0.05). 

Elde edilen bulgular , OPG seviyesinin Peruzzo ve ark.14’ın sonuçlarından farklı 

olarak S-DP ve Dp gruplarının kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük olduğunu 

göstermiştir (p<0.05). Ayrıca OPG seviyesinde S-Dp-Mel grubunda S-DP grubuna göre, 

S-Mel grubunda ise S grubuna göre meydana gelen anlamlı düzeydeki(p<0.05) artışlar 

melatonin stresin oluşturduğu etkileri kısıtlaması ile ilgili olduğuna kanıt olarak 

gösterilebilir. 

Elde edilen bulgular, RANKL/OPG seviyesinin Peruzzo ve ark.14’ın sonuçlarına 

benzer şekilde Dp ve S-Dp gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

olduğunu, S-Dp grubunun Dp göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu 

göstermiştir(p<0.05). S-Dp-Mel grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olmayan hafif 

bir artış gözlensede (p˃0.05), Peruzzo ve ark.14 çalışmasından farklı olarak uygulanan 

melatonin etkisiyle, S-Dp-Mel grubunda Dp ve S-Dp gruplarına göre RANKL/OPG 

seviyesi açısından anlamlı bir düşüş sağlamıştır (p<0.05). 

Foureaux ve ark.294 yaptığı çalışmada, uygulanan immobilizasyon stresinin 

kortikosteron seviyelerini anlamlı düzeyde arttırıp, RANKL,OPG ve alveolar kemik 

kaybı açısından anlamlı bir fark oluşturmaması çalışmamızda elde edilen bulgularla 

uyuşmamaktadır. Bu uyuşmazlık 2,5 saat/gün 30 gün boyunca uygulanan 

immobilizasyon stresinin, çalışmamızda uygulanan 12 saat/gün 35 gün boyunca 

uygulanan restraint strese göre hem stres türünün hem de maruz kalınan miktarının 

farklılık göstermesinden kaynaklanıyor olabilir. Foureaux ve ark.294’nın yaptığı 

çalışmada, tek başına uygulanan deneysel periodontitisin RANKL , OPG ve alveolar 

kemik kaybı üzerine olan etkileri açısından çalışmamızla uyumluluk göstermektedir. 
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Çalışmamızda restraint stresle birlikte RANKL seviyeleri artmış ve OPG 

seviyeleri azalmıştır. HPA aksının uyarılması sonucu artması beklenen katekolaminler, 

glukokortikoid hormonu ve dolayısıyla kortizol  201, 202 , kortikosteron parametresinde 

elde edilen sonuçlarla uyumluluk göstermektedir. Strese cevap olarak artan 

glukokortikoidin, NF-KB'nin aktivasyonunu arttırarak RANK sinyali yoluyla kemik 

yıkımına katkıda bulunabileceğini 261, 262 ayrıca stromal ve osteoblastik hücre dizisinde 

RANKL ekspresyonunu arttırdığı ve OPG ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir.263, 264  

Bulgularımızda her ne kadar incelenmemiş olsada, HPA aksının artışıyla beraber 

artacağını öngördüğümüz katekolaminlerin, osteoblastlar ve osteoklastlar üzerindeki ß-

adrenerjik reseptör aktivasyonunu sağladığı ve  RANKL ekspresyonunu artırarak 

osteoklast farklılaşmasına neden olduğu gösterilmiştir 262, 265 Bulgularda stresle birlikte 

artışı gösterilen IL-1ß, RANKL ekspresyonunu arttırıp ve OPG yapımını azaltan bir 

sitokindir. 89 Çalışmamız bahsedilen mekanizmalara uygun sonuçlar göstermektedir, 

Melatonin uygulanan gruplarda ise stresin RANKL ve OPG üzerine oluşturduğu 

etkilerinin kısıtlanması, melatoninin HPA aksının aktivasyonunu inhibe ederek, 

glukokortikoid hormonu dolayısıyla kortizolü ve katekolaminlerin salınımını, 

kısıtlamasıyla ilişkili olabilir.256-259  

Yapılan çalışmada doku sitokin  (IL-1, IL-10) ve MMP (MMP-8, MMP-9) tayini 

için sandviç ELISA yöntemi kullanılmıştır. Sitokinlerin ve MMP’lerin tayininde 

immünoassay teknikleri, biyoassay tekniklerine kıyasla kolaylık, hassasiyet, özgüllük ve 

duyarlılık açısından avantajları dolayısıyla tercih edilirler. Enzim temelli kantitatif 

immünoassay yöntemi olan ELISA  1971   yılından beri geliştirilerek günümüzde hala 

tercih edilmektedir. Sandviç ELISA yöntemi teknik, özgüllük ve hassasiyet bakımından 

avantajlıdır.318 Çalışmamızda sandviç ELISA tekniğini tercih etmemizin nedeni 
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uygulama kolaylığı ve hassasiyet yönünden amacımıza hizmet edecek ticari kitin 

piyasadan kolaylıkla temin edilebilmesidir. 

Sunulan hayvan çalışmasında diş eti dokusundaki inflamatuar cevabı belirlemek 

için IL-1β,IL-10, IL-1β/IL-10 sitokin belirteçleri kullanılmıştır. Sitokinler, bakteriyel 

plağa karşı oluşan immün cevapla karakterize periodontal hastalık mekanizmasının tüm 

safhalarında kilit rol oynarlar.IL-10 periodontal hastalık süreçlerinde antiinflamatuar bir 

rol üstlenip, mevcut alveolar kemik miktarının korunmasında osteoklastların aktive 

olmasını engelleyerek ve osteoblastların ürettiği kemik miktarını kontrol ederek ederek 

etkili olur.117 IL-1β ise proinflamatuar sitokin olup, alveolar kemik rezorpsiyonu da dahil 

olmak üzere periodontal yıkım sürecinde olumsuz etkiler meydana getirir.319, 320  

Elde ettiğimiz bulgular IL-1ß, IL-10, IL-1ß / IL-10 seviyelerinin birbirleriyle 

uyumlu olacak şekilde gruplar arasında dağıldığını göstermektedir. IL-1ß seviyeleri, S 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış gösterirken, S-

Mel grubunda S grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir düşüş göstermiştir (p˃0.05). Dp 

grubu, IL-1ß seviyelerinde kontrol ve S grubuna göre anlamlı olmayacak düzeyde hafif 

bir artış sağlamıştır (p˃0.05). S-Dp grubu, IL-1ß seviyelerini kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde (p<0.05), S ve Dp gruplarına göre anlamlı olmayan düzeyde arttırmıştır 

(p˃0.05). S-Dp-Mel grubunda S-Dp grubuna göre IL-1ß seviyelerinde anlamlı olmayan 

düzeyde hafif bir düşüş meydana gelmiştir (p˃0.05). 

IL-10 seviyeleri S grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir düşüş 

gösterirken, S-Mel grubunda , S grubuna göre   anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış 

göstermiştir (p˃0.05). Dp grubu, IL-10 seviyelerini kontrol ve S gruplarına göre anlamlı 

olmayan düzeyde düşürmüş, S-Dp grubuna göre ise anlamlı olmayan düzeyde 

yükseltmiştir (p˃0.05). S-Dp-Mel grubunda S-Dp grubuna göre IL-10 seviyeleri 

açısından anlamlı olmayan hafif bir artış meydana gelmiştir (p˃0.05). 
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IL-1ß / IL-10 seviyeleri, S grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı olmayan 

düzeyde hafif bir artış gösterirken, S-Mel grubunda S grubuna göre anlamlı olmayan hafif 

bir düşüş göstermiştir (p˃0.05). Dp grubu kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde bir artış 

meydana getirmiştir (p<0.05). S-Dp grubu, Dp grubuna göre IL-1ß / IL-10 seviyelerinde 

anlamlı olmayan hafif bir artış meydana getirmiştir (p˃0.05). S-Dp-Mel grubunda S-Dp 

grubuna göre IL-1ß / IL-10 seviyelerinde anlamlı olmayan düzeyde hafif bir düşüş tespit 

edilmiştir (p˃0.05). Çalışmamızda IL-1ß parametrelerinin, tek başına restraint stres 

uygulanmasıyla ya da tek başına deneysel periodontitis uygulanmasıyla hafif bir şekilde 

yükseldiği,  deneysel periodontitisin stres ile birlikte uygulandığı gruplarda belirgin 

şekilde arttığı, melatonin uygulamasının ise çeşitli düzeylerde azalma sağladığı tespit 

edilmiştir. IL-10 parametresinin ise restraint stresin ve deneysel periodontitisin birlikte 

veya ayrı ayrı uygulandığı gruplarda hafifçe azaldığını, melatonin uygulamasının ise 

çeşitli düzeylerde artış sağladığı tespit edilmiştir. IL-1ß / IL-10 parametresinin ise stresin 

tek başına uygulanmasıyla hafif bir şekilde yükseldiği, deneysel periodontitis ve deneysel 

periodontitisin stres ile birlikte uygulandığı gruplarda belirgin şekilde arttığı, melatonin 

uygulamasının ise çeşitli düzeylerde azalma sağladığı tespit edilmiştir. Sunulan bulgular 

literatürdeki çoğu çalışmaya benzer olup stres ilişkili periodontitisli ratlarda sitokin 

değişimlerinin değerlendirildiği çalışmalar açısından incelendiğinde; Peruzzo ve ark.14’ın 

gingival dokulardan alınan örnekler üzerinde yaptığı polimeraz zincir reaksiyonu ile 

belirledikleri IL-1ß ve IL-10 seviyelerinin periodontitisli ratlarda ve restraint stres 

uygulanmış periodontitisli ratlarda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

olduğunu göstermiş, restraint stres uygulanmış periodontitisli ratlarda ise periodontitisli 

ratlara göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu bildirmiştir. Peruzzo ve ark. ayrıca IL-

1a‘nın reseptör antagonisti olan IL-1ra ve proinflamatuar sitokin olan IL-6 seviyelerini 

de incelemişlerdir. IL-1ra seviyesi kontrol grubunda ve yalnızca periodontitisli ratlarda, 
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restraint stres uygulanmış periodontitisli ratlara göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. IL-6 seviyeleri ise restraint stres uygulanmış periodontitisli ratlarda, kontrol 

grubu ve yalnızca periodontitisli ratlara göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

Bulgularımız Peruzzo ve ark.14’ın çalışmalarıyla proinflamatuar sitokin olan IL-

1ß seviyeleri yönüyle benzerlik gösterip, IL-1ß seviyeleri S-Dp grubunda Kontrol 

grubuna göre anlamlı(p<0.05), Dp grubuna göre ise anlamlı olmayan (p˃0.05) hafif bir 

artış göstermiştir. Peruzzo ve ark.’dan farklı olarak uygulanan melatonin etkisiyle, S-Dp-

Mel grubunda S-DP grubuna göre, S-Mel grubunda ise S grubuna göre IL-1ß 

seviyelerinde anlamlı olmayan hafif bir düşüş sağlamıştır (p˃0.05). 

Bulgularımız Peruzzo ve ark.14’ın çalışmalarıyla antinflamatuar sitokin IL-10’un 

seviyeleri yönüyle farklılık gösterip, S-DP grubu kontrol grubuna göre anlamlı(p<0.05), 

Dp grubuna göre ise anlamlı olmayan (p˃0.05) bir düşüş göstermiştir. Peruzzo ve ark.’nın 

çalışmasından farklı olarak uygulanan melatonin etkisiyle, S-Dp-Mel grubunda S-DP 

grubuna göre, S-Mel grubunda ise S grubuna göre IL-10 seviyelerinde anlamlı olmayan 

hafif bir yükseliş sağlamıştır.  

Rettori ve ark.298’nın gingival dokulardan alınan örnekler üzerinde yaptığı 

polimeraz zincir reaksiyonu ile belirledikleri IL-1ß seviyeleri restraint uygulanan 

periodontitisli ratlarda ve yalnızca periodontitisli ratlarda , hem kontrol hem de restraint 

stres grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Periodontitisli ratlar 

arasında ise restraint stres uygulanan grubun uygulanmayan gruba göre anlamlı 

olmayacak hafif bir yükseliş gösterdiğini tespit etmişlerdir. Bulgularımızda IL-1ß 

seviyeleri S-Dp grubunda kontrol grubuna göre anlamlı(p<0.05), Dp grubuna göre ise 

anlamlı olmayan (p˃0.05) hafif bir artış göstermiştir Çalışmamızda bu yönüyle benzer 

sonuçlar elde etmemizin yanında farklı olarak uygulanan melatonin etkisiyle, S-Dp-Mel 
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grubunda S-DP grubuna göre, S-Mel grubunda ise S grubuna göre IL-1ß seviyeleri 

açısından anlamlı olmayan hafif bir düşüş sağlamıştır (p˃0.05). 

Nakajima ve ark.16’ın gingival dokulardan alınan örnekler üzerinde yaptığı 

polimeraz zincir reaksiyonu ile belirledikleri IL-1ß seviyelerinin restraint stres ve 

restraint stres uygulanmış periodontitisli gruplarda , kontrol ve yalnızca periodontitisli 

gruplara göre anlamlı düzeyde düşük olduğu bildirilmiştir. Çalışmamız bu sonuçlara göre 

farklılık göstermektedir. Nakajima ve ark.16’ın IL-1ß seviyelerinin restraint stres 

uygulaması ile düştüğünü gösteren   çalışması stresin HPA aksını uyardıktan sonra 

meydana gelen kortizol salınımının henüz ilgili reseptörlerde desentizasyon meydana 

getirmemesi sonucu immün yanıtın ve IL-1ß üretiminin baskılanması ile ilgili olabilir.7, 

21 

Bulgularımızda, restraint stres uygulamasının IL-1ß seviyelerinin artışına, IL-10 

seviyelerinin azalmasına sebep olmuştur. IL-1ß seviyelerinin artışı bazı mekanizmalarla 

açıklanmaktadır: stres cevabı olarak aktive olan   HPA aksı, böbreküstü bezinin 

korteksinden glukokortikoid hormon salınımını teşvik eder. Suprarenal bölgeden 

salgılanan glukokortikoid salınımını arttırdığı kortizolün etkisiyle proenflamatuvar 

sitokinlerin (interlökinler ,prostoglandinler ,tumor nekroz faktör) üretimini azaltır ve 

immünsüpresif bir etki oluşturur.201, 202 Oluşan stresin kronikleşmeye başlamasıyla 

yüksek düzeyde salınan kortizol, akut stres durumdaki immünsüpresif fonksiyonunun 

aksine reseptörlerde oluşan rezistans sebebiyle immün yanıtı regüle edemez ve 

proinflamatuar sitokinlerin (IL-1ß) aşırı salınımı ile karakterize yıkıcı konak yanıtını 

şiddetlenir.7, 10, 21 Bir başka mekanizma ise stresin, duyusal sinir liflerinden nöropeptid 

salınımını tetiklemesi ve   proinflamatuar sitokin (IL-1ß) üretiminde artış meydana 

gelmesi sonucu IL-1ß seviyesi yükselmiş olabilir.203 Ayrıca restraint stresin ratlar 
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üzerinde oluşturduğu muhtemel uyku bozuklukları sonucu da  IL-1ß seviyelerinde artış 

meydana gelmiş olabilir.10, 260 

IL-10 seviyesindeki stresle meydana gelen azalmalar ise inflamatuar kaskadı 

baskılayarak,  Growth Factor (TGF)-BL ve Interlökin (IL)-10'u üreten Düzenleyici T 

hücrelerinin (T reg'ler) depresyon ve stres gibi durumlarda proinflamatuar T hücrelerine 

göre azalma göstermesinden kaynaklanıyor olabilir.10, 321 

Çalışmamız bahsedilen mekanizmalara uygun sonuçlar göstermektedir, Melatonin 

uygulanan gruplarda ise stresin IL-1ß, IL-10 üzerine oluşturduğu etkilerinin kısıtlanması, 

melatoninin HPA aksının aktivasyonunu inhibe ederek, glukokortikoid hormonu 

dolayısıyla kortizolü salınımını, baskılamasıyla ilişkili olabilir.256-259  

Matrisinler olarak da adlandırılabilen matriks metalloproteinazlar ZN ve Ca 

bağımlı enzimlerdir. Bu enzimler ekstrasellüler matriksin neredeyse bütün bileşenlerini 

bozabilir buna bağlı olarak birçok fizyolojik ve patolojik olayda önemli bir rol oynar.120 

MMP ve doku inhibitörleri TIMP’ler    peridontal dokulardaki fizyolojik değişiklikler ve 

doku yıkımında merkezi bir role sahiptirler.125 Periodontitis sürecinde MMP ve TIMP( 

TIMP-1) arasındaki dengenin MMP yönünde  bozulması    doku yıkımıyla  sonuçlanır.125 

Herhangi bir patolojik durum bulunmayan   periodontal    dokularda fibroblast tarafından 

üretilen  MMP’ler (MMP-1 ya da kollajenaz-1) periodontal   bağ dokusu hücrelerinin 

ECM devamlılığını sağlamada görevlidirler. Periodontal hastalık durumunda ise 

meydana gelen enflamasyon ile   MMP üretiminde artış meydana gelir   ve     sağlıklı 

durumun aksine MMP üretimi fibroblast yerine enflamatuvar hücreler tarafından 

(özellikle nötrofil) yapılır.78, 126 Periodontal doku yıkımında MMP’ler büyük bir role 

sahiptir.Hastalığın ilerlemesiyle birlikte periodontal dokulardaki   MMP-8 ve MMP-9  

seviyesinde artış gözlenir.130 Periodontal hastalığın şiddetini ,ilerleme hızını ve tedavi 
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yanıtını en iyi yansıtan ve periodontal dokularda en fazla gözlenen MMP elemanları 

MMP-8 ve MMP- 9’ dur.131 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular, MMP-8 ve MMP-9 parametreleri açısından 

benzerlik göstermektedir. MMP-8 ve MMP-9 seviyeleri S grubunda, kontrol gruplarına 

göre anlamlı olmayan hafif bir artış göstermiştir (p˃0.05) . Dp grubu MMP-8 seviyesi 

açısından Kontrol grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir artış meydana getirirken 

(p˃0.05) , MMP-9 seviyesi açısından kontrol grubuna göre anlamlı bir artış meydana 

getirmiştir (p<0.05). S-Dp grubunda, Dp grubuna göre MMP-8 seviyesi açısından anlamlı 

(p<0.05), MMP-9 seviyesi açısından anlamlı olmayan düzeyde bir artış meydana 

gelmiştir (p˃0.05). Melatoninin etkisiyle, S-Mel grubunda S grubuna göre MMP-8 ve 

MMP-9 seviyeleri açısından anlamlı olmayan hafif bir düşüş meydana gelmiştir (p˃0.05), 

S-Dp-Mel grubunda S-Dp grubuna göre MMP-9 seviyesinde anlamlı olmayan(p˃0.05) , 

MMP-8 seviyesinde anlamlı bir düşüş görülmüştür (p<0.05). 

Literatürde stres ilişkili periodontitisin,  periodontal dokular üzerinde oluşturduğu 

MMP seviyesi değişikliklerini inceleyen bir hayvan çalışması bulunmamaktadır. 

Çalışmamız bu yönüyle ilk olma özelliğini taşımaktadır. Johansen ve ark.322 gingival 

enflamasyonlu, stres ilişkili depresyon geçiren 43 kadın hasta üzerinde yaptıkları 

çalışmada stresin dişeti oluğu sıvısındaki MMP-9 seviyesi üzerinde anlamlı herhangi bir 

değişiklik meydana getirmediğini bildirmiştir. Yang ve ark.323 stres ile ilişkili 31 kadın 

,20 erkek kullanılarak yara modelleri üzerinde yaptığı çalışmada MMP-8 ve MMP-9 

seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir fark göstermediği bildirilmiştir. Bosse ve 

ark.324 astım hastalığına bağlı olarak kortizol tedavisi gören, ek olarak kronik inflamatuar 

rahatsızlığı olan hastalarda, serum MMP-9 seviyesinin kontrol gruplarına göre anlamlı 

bir farklılık oluşturmadığını bildirmiştir. 
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Sunulan bulgular tek başına uygulanan restraint stresin MMP-8 ve MMP-9 

seviyeleri açısından kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık sağlayamaması (p˃0.05) 

yönüyle literatür ile uyumludur. Bulgularımızda Johansen ve ark.322’nın aksine , Dp’li 

ratlardaki stres ilişkili MMP düzeyi artışlarının yine bulgularımızda tespit etttiğimiz 

sitokin düzeyi değişiklikleri ile ilişkili olduğu düşüncesindeyiz. IL-1ß ‘nın MMP-8, 

MMP-9 gen transkripsiyonunu kontrol ettiği pek çok çalışmada açıkça gösterilmiştir. 325-

327 S-Mel grubunda S grubuna göre MMP-8 ve MMP-9 seviyeleri açısından anlamlı 

olmayan hafif bir düşüş (p˃0.05) ve S-Dp-Mel grubunda S-Dp grubuna göre MMP-9 

seviyesinde anlamlı olmayan (p˃0.05), MMP-8 seviyesinde anlamlı (p<0.05) düşüşlerin 

stresin periodontitis üzerinde oluşturduğu etkilerin melatonin ile kısıtlanması sonucu 

meydana geldiği düşünülmektedir. 

Sunulan hayvan çalışmasında gingival dokulardaki oksidatif durumu 

incelediğimiz belirteçler MDA, GSH ,TOD,TAOK, OSİ idi. MDA, bir oksidatif hücre 

membran hasarı belirtecidir, en sıklıkla yararlanılan oksidatif stres belirteçlerinden birisi 

olup membran fosfolipitlerindeki oksidatif hasar düzeyi hakkında bilgi vermektedir. 

MDA oluştuktan sonra kolayca diffüze olup membran yapısındaki lipid ve proteinlere 

çapraz bağlanarak membran bütünlügünü bozar, bu da membran permeabilitesinin 

bozulmasına neden olur. 

GSH ise temel hücre içi antioksidan olarak kabul edilmektedir. Hücresel oksidatif 

hasarın inhibisyonunda önemli bir role sahiptir.328 Oksidatif stres düzeyinin 

değerlendirilmesinde MDA ve 8-hidroksideoksi-guanozin (8-OHdG), oksidatif DNA 

hasarı belirteci, gibi spesifik oksidatif yıkım ürünleri değerli bilgiler sağlıyor ise de 

dokudaki nihai oksidatif durumu yansıtmakta ne yazık ki yetersiz kalmaktadır. Benzer 

şekilde, belli enzimatik veya non enzimatik antioksidan düzeylerine yönelik ölçümler de 

total antioksidan etkinliği net olarak yansıtamamaktadır. Güncel çalışmalar TOD ve 
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TAOK ölçümlerinin nihai oksidatif ve antioksidan durumları daha açık bir şekilde ortaya 

koyduğunu rapor etmektedirler. Dahası, pratik ve güvenilir bir yöntem olan TAOK'un, 

bilindik antioksidanların yanı sıra henüz keşfedilmemiş antioksidanların etkilerini de 

yansıttığı bildirilmektedir. OSİ, TOD ile TAOK arasındaki oransal bir değerdir ve 

oldukça geçerli bir parametredir. Oksidatif stres düzeyini daha net ve pratik bir şekilde 

ortaya koymak amacı ile Erel166 tarafından önerilmiştir. Hem ROT üretimi hem de 

antioksidan durumdan direkt olarak etkilenmektedir.166 

ROT,  serbest oksijen radikalleri ve  hücre içi, hücre dışı radikal oluşturma 

potansiyeline sahip olan  reaktif  moleküllerin  tamamını kapsayan   genel  bir  ifadedir.177 

Antioksidan savunma  sistemi ise  ROT’un  olası  olumsuz etkilerine   yönelik   bütün  

yaşayan organizmalarda bulunan koruyucu bir mekanizmadır158 Oksidatif stres, ROT ve 

antioksidan sistemin arasındaki dengenin ROT lehine bozulmasıyla meydana 

gelir178.Oksidatif stres hücreler üzerinde   lipid  peroksidasyonu,  oksidasyon  sonucu  

protein  yapılarda   yıkım, ECM’nin  polarize yapısının  bozulması, proenflamatuvar 

sitokinlerin  üretiminin arttırılması ,kalıcı etkilere sahip olan DNA hasarı gibi durumlara 

sebep olur.179 ROT  canlıda   birçok  fizyolojik  mekanizmaya  dahil   olurken,  içinde 

periodontal hastalıkların da bulunduğu  kronik  enflamatuar   hastalıkların  patogenezinde 

önemli bir rol oynamaktadır.180 ROT  kaynaklı  oksidatif  hasar  diş eti  dokusu, 

periodontal  ligament ve alveolar kemik gibi periodontal dokularda görülür.183 

Periodontitiste oluşan oksidatif stres, periodontal dokularda sınırlı kalmayıp sistemik 

olarak etki eden ROT’lara , membran lipitlerinde geri dönüşümsüz olarak meydana gelen 

lipit peroksidasyonuna ve protein yapıların oksidasyonuna sebep olur.Hastalık sürecinde 

toplam antioksidan  kapasitede kayıp  görülür. Tüm bunlar göz önüne alındığında 

oksidatif stresin periodontitis patogenezindeki önemi görülmektedir. Periodontal 

dokularda meydana gelen harabiyetin seviyesi oksidatif stresle bağlantılıdır.81, 175, 185 
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Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular MDA, GSH, TOD, TAOK, OSİ 

parametreleri açısından değerlendirildiğinde: MDA ve TOD parametreleri gruplar 

arasında ortaya çıkan anlamlılık değerleri açısından aynı bulunmuştur. S grubunda TOD 

ve MDA seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde etkilenmemiş olsa da hafif bir 

artış göstermiştir (p˃0.05), S-Mel grubunda, S grubuna göre TOD ve MDA seviyelerinde 

anlamlı olmayan hafif bir düşüş meydana gelmiştir (p˃0.05).  Dp grubunda MDA ve TOD 

seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı olacak düzeyde yüksek tespit edilmiştir (p<0.05). 

S-Dp grubunda, Dp grubuna göre MDA ve TOD seviyeleri anlamlı olmayacak düzeyde 

hafif bir yükseliş gösterirken (p˃0.05), S-DP-Mel grubunda S-DP grubuna göre anlamlı 

düzeyde bir düşüş meydana gelmiştir (p<0.05). 

TAOK ve GSH parametreleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılıklar 

oluşmasa da bu iki parametre hem birbirine benzer şekilde dağılmıştır. S grubunda TAOK 

ve GSH seviyeleri, kontrol grubuna göre anlamlı olmayan düzeyde hafif bir düşüş 

gösterirken  (p˃0.05), S-Mel grubunda S grubuna göre TAOK ve GSH seviyeleri anlamlı 

olmayan düzeyde hafif bir artış göstermiştir (p˃0.05). İlginç bir şekilde Dp grubunda 

kontrol grubuna göre, TAOK ve GSH seviyeleri anlamlı olmayan hafif bir artış 

göstermiştir (p˃0.05). Bununla birlikte S-Dp grubu Dp grubuna göre TAOK ve GSH 

seviyelerinde anlamlı olmayacak düzeyde hafifçe bir düşüş göstermiştir (p˃0.05). S-DP-

Mel grubunda ise S-DP grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir artış meydana gelmiştir 

(p˃0.05) . 

OSİ parametresi TOD ve MDA parametrelerine benzer dağılım göstermiştir. S 

grubunda OSİ seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde etkilenmemiş olsada hafif 

bir artış göstermiştir (p˃0.05), S-Mel grubunda, S grubuna göre OSİ seviyelerinde 

anlamlı olmayan hafif bir düşüş meydana gelmiştir (p˃0.05).  Dp grubunda OSİ seviyeleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olmayan düzeyde yüksek tespit edilmiştir (p˃0.05). S-Dp 
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grubunda, Dp grubuna göre OSİ seviyeleri anlamlı olacak düzeyde yükseliş gösterirken 

(p<0.05), S-DP-Mel grubunda S-DP grubuna göre anlamlı düzeyde bir düşüş meydana 

gelmiştir (p<0.05). Çalışmamızda oksidatif parametrelerin, restraint stres ve deneysel 

periodontitis uygulanmasıyla yükseldiğini, melatonin uygulamasının ise çeşitli 

düzeylerde azalma sağladığı tespit edilmiştir. Antioksidan parametrelerin ise genel olarak 

restraint stres ve deneysel periodontitis uygulanmasıyla düştüğünü, melatonin 

uygulamasının ise çeşitli düzeylerde artış sağladığı tespit edilmiştir. Literatürde stres 

ilişkili periodontitisin, periodontal dokular üzerinde oluşturduğu oksidatif stres 

parametrelerindeki değişiklikleri inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Bu bakımdan 

literatür, deneysel stres ilişkili oksidatif stres parametrelerini inceleyen çalışmalar 

açısından değerlendirilmiştir. Lin ve ark.289 restraint stres uygulanmış ratların intestinal 

mukozasında meydana gelen oksidatif stres değişikliklerini değerlendirdikleri 

çalışmasında ; ROT ve MDA seviyelerinin restraint stres uygulanan grupta, kontrol 

grubuna göre anlamlı olacak düzeyde yüksek olduğunu tespit etmişlerdir, melatonin ve 

restraint stres uygulanan grupta ROT ve MDA seviyelerinin yalnızca restraint stres 

uygulanan gruba göre anlamlı bir düşüş gösterdiğini bildirmişlerdir. SOD 

(süperoksitdismutaz), TAOK, GSH-px seviyelerinin ise yalnızca restraint stres uygulanan 

grupta diğer gruplara göre anlamlı düzeyde düştüğünü, restraint stres ile birlikte 

melatonin uygulanan grupta ise kontrol grubuna göre anlamlı olmayan düzeyde bir artış 

meydana geldiğini bildirmişlerdir. Zhang ve ark.329 restraint stres uygulanmış ratların 

hipokampüs dokusu üzerinde meydana gelen oksidatif stres değişikliklerini 

değerlendirdikleri çalışmasında ; ROT, MDA ve H2O2 seviyelerinin yalnızca restraint 

stres uygulanan grupta, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artış gösterdiğini, SOD , 

TAOK, GSH-px seviyelerinin ise yalnızca restraint stres uygulanmış grupta Kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşüş gösterdiğini bildirmişlerdir. D’Amico302 ve ark. 
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restraint stres uygulanmış ratların ileum dokusu üzerinde meydana gelen oksidatif stres 

değişikliklerini değerlendirdikleri çalışmasında ; MDA seviyelerinin yalnızca restraint 

stres uygulanan grupta kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde bir artış gösterdiğini 

bildirmişlerdir. 

Literatürdeki çalışmalarda289, 302, 329, uygulanan restraint stresin, oksidatif stresi 

gösteren parametreler açısından kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olması 

çalışmamızda elde edilen, S grubunun TOD ve MDA seviyelerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış göstermesi (p˃0.05), S-Dp grubunun, Dp grubuna 

göre MDA ve TOD seviyelerinde anlamlı olmayacak düzeyde hafif bir artış göstermesi 

(p˃0.05) bulgularıyla kısmen benzerlik göstermektedir. Ayrıca S-DP-Mel grubunda S-

DP grubuna göre TOD ve MDA seviyelerinde anlamlı düzeyde bir düşüş meydana 

gelmesi (p<0.05) , S-Mel grubunda, S grubuna göre TOD ve MDA seviyelerinde anlamlı 

olmayan hafif bir düşüş meydana gelmesi (p˃0.05) Lin ve ark.289’ın melatoninin restraint 

stresin sebep olduğu oksidatif stresi kısıtladığı sonuçlarını desteklemektedir. 

Restraint stresin, bu çalışmada incelediğimiz antioksidan parametre düzeylerinde 

çeşitli düzeylerde düşüşe neden olduğu tespit edildi. Bulgularımızı indirekt olarak 

kıyaslayabileceğimiz önceki pek çok çalışmada da kısmen benzer bulgular rapor 

edilmiştir.289, 302, 329 Her ne kadar sunulan çalışmamızın bulgularında TAOK ve GSH-px 

seviyeleri açısından anlamlı farklar oluşmasada S grubunun TAOK ve GSH 

seviyelerinde, kontrol grubuna göre anlamlı olmayan düzeyde hafif bir düşüş göstermesi  

(p˃0.05), S-Dp grubunun Dp grubuna göre TAOK ve GSH seviyelerinde anlamlı 

olmayacak düzeyde hafifçe bir düşüş göstermesi(p˃0.05) yapılan çalışmalara uygunluk 

göstermektedir. Ayrıca S-Mel grubunun S grubuna göre TAOK ve GSH seviyelerinde 

anlamlı olmayan düzeyde hafif bir artış göstermesi (p˃0.05) ve S-DP-Mel grubunun ise 

S-DP grubuna göre anlamlı olmayan hafif bir artış göstermesi (p˃0.05) de Lin ve 
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ark.289’ın melatoninin restraint stresin sebep olduğu oksidatif stresi kısıtladığı sonuçlarını 

desteklemektedir. 

Sunulan bulgularımızda, total oksidatif durumun belirlenmesinde kullanılan OSİ 

değeri, S grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde etkilenmemiş olsa da hafif bir 

artış göstermesi (p˃0.05) ve S-Dp grubunda, Dp grubuna göre anlamlı olacak düzeyde 

yükseliş göstermesiyle (p<0.05) Literatürde bulunan çalışmalara289, 302, 329 kısmen 

uygunluk göstermektedir. Ayrıca S-Mel grubunda, S grubuna göre OSİ seviyelerinde 

anlamlı olmayan hafif bir düşüş meydana gelmesi (p˃0.05) ve S-DP-Mel grubunda S-DP 

grubuna göre anlamlı düzeyde bir düşüş tespit edilmesi (p<0.05). Lin ve ark.289’ın 

melatoninin restraint stresin sebep olduğu oksidatif stresi kısıtladığı sonuçlarını 

desteklemektedir. 

Bulgularımızda, restraint stres uygulaması, oksidatif parametrelerinin artış, 

antioksidan parametrelerinin azalma göstermesine sebep olmuştur. Bu değişiklikler stres 

ile birlikte aktive olan HPA aksının öncelikle ve uzun süre salgılanmasına sebep olduğu 

kortizolün, antioksidan gen ekpresyonunu azaltması ve hücresel solunumu 

(mitokondriyal solunum) modüle etmesinin, ROT’da artış meydana getirmesiyle 

mümkün olabilir.301, 330-332 Ayrıca HPA aksının aktivasyonu ile salgılanan glukokortikoid, 

hücresel indirgenme-oksidasyon (redoks) sistemindeki aktiviteyi indükleyerek ROT’da 

artışa sebep olabilir.330-332 Restraint stresinin NO üretimini inhibe ettiği ve bu yolla 

oksidatif stres oluşmasına katkıda bulunabileceği düşünülmektedir.252 Stres ve ratlar 

üzerinde  sebep olduğu   muhtemel uyku bozukluklarıda ROT’un artışına sebep 

olabileceği düşünülmüştür.10, 260 Bir organizma stres tarafından stimüle edildiğinde var 

olan oksidan- antioksidan sistem dengesi serbest oksijen radikallerinin salınmasıyla 

oksidan tarafa doğru bozulması251, 253, 255, 289  sunulan bulgulara uyumluluk 

göstermektedir, melatonin uygulanan gruplarda ise stresin oksidatif ve antioksidan 
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parametreler üzerine oluşturduğu etkilerinin kısıtlanması, melatoninin direkt ve dolaylı 

antioksidan etkinliği23-25 yanı sıra HPA aksının aktivasyonunu inhibe etmesi ile de ilişkili 

olabilir.256-259  

Ligatürle indüklenen deneysel periodontitis ve restraint stres modeli ile 

gerçekleştirilen ve melatoninin stres ilişkili periodontal değişiklikler üzerine önleyici 

etkinliğini araştıran bu kapsamlı tez çalışmamız bazı limitasyonlara özellikle dikkat 

çekmektedir. Deneysel periodontitis modelinde destek doku yıkımı insanlardaki 

yıkımından farklı olarak akut karakterde ve yıkıcı bir şekilde gelişmektedir. Şiddetli lokal 

inflamatuar cevaba bağlı olarak belirgin sistemik inflamatuar etkiler ortaya 

çıkmaktadır.333 Bu nedenle bulgularımızın insanlardaki periodontitis ile direkt olarak 

ilişkilendirilmesi hatalı olabilir. İkinci olarak, deneye sadece erkek ratların dahil edilmesi 

ve stresin dişi ratlarda etkilerini HPA aksı üzerinden daha şiddetli göstermesi334, 335 

bulguların her iki cinsiyet açısından yorumlanmasını mümkün kılmamaktadır. Literatürde 

psikolojik stresi hayvanlarda modellemek adına kullanılan deneysel stres protokolleri için 

henüz geçerli bir konsensus oluşamaması çalışmamızın bir diğer limitasyonudur. Bir 

diğer limitasyon olarak, ratlarda deneysel periodontitis modellemeleri açısından da bir 

konsensus olmaması gösterilebilir. Son olarak ne periodontitis ne de stres tedavisinde 

etkinliği genel olarak kabul edilmiş bir melatonin uygulama protokolü (doz, uygulama 

şekli, uygulama zamanı, uygulama süresi vb.) henüz mevcut değildir. Bu bağlamda, bu 

can alıcı konuda insan çalışmalarına öncülük edebilecek yeni ve daha kapsamlı deneysel 

çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu deneysel çalışma; 

1. Restraint stresin 35 gün süreyle uygulanmasının, kortikosteron ve açık alan testi 

parametrelerinde belirgin artış sağladığı ve bu artışın restraint stres protokolünün 

başlamasından 21 gün sonra uygulanan 14 günlük (10 mg/kg/gün) sistemik melatonin 

uygulamasıyla belirgin şekilde kısıtlanabildiğini, 

2. Ratlarda 3.0 ipek ligatürün 35 gün süreyle uygulanmasının plak birikimi ve 

mekanik travmatizasyon yoluyla belirgin bir alveolar kemik kaybına neden olduğunu, 

restraint stresin tek başına uygulanmasının alveolar kemik kaybı üzerinde belirgin bir 

artış sağlamadığını, restraint stres ve periodontitisin birlikte uygulanmasının belirgin 

alveolar kemik kaybına neden olduğunu, 

3. Periodontitis indüksiyon fazı ve restraint stres protokolünün başlamasından 21 

gün sonra uygulanan 14 günlük (10 mg/kg/gün) sistemik melatonin uygulamasının stres 

ilişkili periodontitiste meydana gelen alveolar kemik kaybını belirgin olarak 

sınırlandırabildiğini,  

4.Ratlarda 3.0 ipek ligatürün 35 gün süreyle uygulanmasının rat periodontal 

dokularında RANKL/OPG seviyesini belirgin şekilde arttırdığı, restraint stresin tek 

başına uygulanmasının RANKL/OPG seviyesi üzerinde belirgin bir artış sağlamadığını, 

restraint stres ve periodontitisin birlikte uygulanmasının RANKL/OPG seviyesini 

belirgin şekilde arttırdığını, 

5. Periodontitis indüksiyon fazı ve restraint stres protokolünün başlamasından 21 

gün sonra uygulanan 14 günlük (10 mg/kg/gün) sistemik melatonin uygulamasının stres 

ilişkili periodontitiste meydana RANKL/OPG seviyesi artışını belirgin olarak 

sınırlandırabildiğini, 



129 
 

6.Ratlarda 3.0 ipek ligatürün 35 gün süreyle uygulanmasının rat periodontal 

dokularında IL-1ß / IL-10 seviyesini belirgin şekilde arttırdığı,  restraint stresin tek başına 

uygulanmasının IL-1ß / IL-10 seviyesi üzerinde belirgin bir artış sağlamadığını, restraint 

stres ve periodontitisin birlikte uygulanmasının IL-1ß / IL-10 seviyesi üzerinde belirgin 

bir artış sağladığını, 

7. Periodontitis indüksiyon fazı ve restraint stres protokolünün başlamasından 21 

gün sonra uygulanan 14 günlük (10 mg/kg/gün) sistemik melatonin uygulamasının stres 

ilişkili periodontitiste meydana IL-1ß / IL-10 seviyesi artışını belirgin olarak 

sınırlandırabildiğini, 

8. Ratlarda 3.0 ipek ligatürün 35 gün süreyle uygulanmasının rat periodontal 

dokularında OSİ seviyesini hafif bir şekilde arttırdığı, restraint stresin tek başına 

uygulanmasının OSİ seviyesi üzerinde belirgin olmayan bir artış sağladığını, restraint 

stres ve periodontitisin birlikte uygulanmasının OSİ seviyesini belirgin şekilde 

arttırdığını, 

9. Periodontitis indüksiyon fazı ve restraint stres protokolünün başlamasından 21 

gün sonra uygulanan 14 günlük (10 mg/kg/gün) sistemik melatonin uygulamasının stres 

ilişkili periodontitiste meydana OSİ artışını belirgin olarak sınırlandırabildiğini, 

10. Ratlarda 3.0 ipek ligatürün 35 gün süreyle uygulanmasının rat periodontal 

dokularında MMP-8 seviyesini hafif bir şekilde arttırdığı, restraint stresin tek başına 

uygulanmasının MMP-8 seviyesi üzerinde belirgin bir artış sağlayamadığını, restraint 

stres ve periodontitisin birlikte uygulanmasının MMP-8 seviyesini belirgin şekilde 

arttırdığını, 

11. Periodontitis indüksiyon fazı ve restraint stres protokolünün başlamasından 

21 gün sonra uygulanan 14 günlük (10 mg/kg/gün) sistemik melatonin uygulamasının 
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stres ilişkili periodontitiste meydana MMP-8 seviyesi artışını belirgin olarak 

sınırlandırabildiğini, 

12. Ratlarda 3.0 ipek ligatürün 35 gün süreyle uygulanmasının rat periodontal 

dokularında MMP-9 seviyesini belirgin bir şekilde arttırdığı, restraint stresin tek başına 

uygulanmasının MMP-9 seviyesi üzerinde belirgin bir artış sağlayamadığını, restraint 

stres ve periodontitisin birlikte uygulanmasının MMP-9 seviyesini belirgin şekilde 

arttırdığını, 

13. Periodontitis indüksiyon fazı ve restraint stres protokolünün başlamasından 

21 gün sonra uygulanan 14 günlük (10 mg/kg/gün) sistemik melatonin uygulamasının 

stres ilişkili periodontitiste meydana MMP-9 seviyesi artışını hafif bir şekilde 

sınırlandırabildiğini ortaya koydu. 

Sistemik melatonin uygulaması stresin periodontal dokulardaki sınırlı düzeydeki 

yıkıcı etkilerini belirgin bir şekilde önleyebilmektedir. Melatonin, bir konak modülatör 

ajan olarak, stres ilişkili olumsuz periodontal etkileri ortadan kaldırmada yeni bir 

perspektif ortaya koymaktadır. Bu kapsamlı çalışmanın melatoninin periodontal 

etkinliğine odaklanacak gelecekteki insan çalışmalarına öncülük edebileceği 

düşüncesindeyiz.  
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