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ÖZET 

 

Amaç: Epidemiyolojik ve klinik çalışmalar periodontal 

hastalığın diyabeti etkileyebileceğini göstermiştir, diğer 

taraftan periodontitis diyabetin komplikasyonlarından 

birisidir. Bu çalışmanın hedefi, deneysel periodontitis 

ve streptozotosin (STZ) ile diyabet oluşturulan/ 

oluşturulmayan sıçanlarda -tokoferol uygulamasının 

serum sitokin düzeyleri üzerine etkilerini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntemler: Toplam kırk adet erkek 

Sprague Dawley sıçana anestezi uygulandı ve mandi- 

bular sağ birinci molar dişlere subgingival olarak 3/0 

ipek sütur bağlandı. Bu hayvanlar, sağlıklı grup (Grup 

I) ve tek seferde 50mg/kg STZ enjekte edilen diyabe- 

tik grup (Grup II) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Bu 

gruplarda serum fizyolojik (Grup IA, Grup IIA) ve -

tokoferol (40mg/kg/gün) enjekte edilen alt gruplara 

(Grup IB, Grup IIB) ayrıldı. Ligatür bağlandıktan 21 

gün sonra sıçanlar kurban edildi. Aynı zaman aralı- 

ğında serum IL-1, IL-4 ve IL-6 konsantrasyonlarının 

(pg/ml) ticari ELISA kitleri kullanılarak ölçülebilmesi 

için kan örnekleri alındı. İstatistiksel kıyaslamalar için 

iki-yönlü varyans analizi kullanıldı p<0.05 anlamlılık 

düzeyi kabul edildi. 

Bulgular: Verilerin analizi sonunda, gruplar arasında 

serum IL-1, IL-4 ve IL-6 konsantrasyonları istatistik- 

sel olarak farklı bulunmadı (p>0.05). 

Sonuçlar: Elde edilen sonuçlara göre -tokoferol’ün 

deneysel periodontitisli, STZ ile diyabet 

oluşturulmuş/oluşturulmamış sıçanlarda serum IL-1, 

IL-4 ve IL-6 konsantrasyonlarını değiştirmediği 

belirlenmiştir. 

Anahtar kelimeler: Sitokin, -tokoferol, diyabet, 

deneysel periodontitis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ABSTRACT 
 

Background: Epidemiologic and clinical studies have 

indicated that periodontal disease may affect diabetes. 

On the other hand periodontitis is one of the 

complications of diabetes. The goal of this study was 

to investigate the effects of -tocopherol 

administration on serum cytokine concentrations in 

rats with experimental periodontitis with/without 

streptozotocin (STZ)-induced diabetes.  

Methods: Totally fourty male Sprague Dawley rats 

were anesthetized, and 3/0 silk sutures were placed at 

the subgingival level of the mandibular right first 

molars. These animals were divided into two groups: 

Healty group (Group I) and diabetic group by single 

injection of 50mg/kg STZ(Group II). These groups 

divided into two subgroups; twenty rats were saline 

group (Group IA, Group IIA) and other twenty rats 

(Group IB, Group IIB) were -tocopherol (40mg/ 

kg/day) group. The animals were sacrificed 21 days 

after ligature placement. At these time period, blood 

samples were taken in order to measure the 

concentrations(pg/ml) of serum IL-1, IL-4 and IL-6 

levels by using commercial ELISA kits. Statistical 

comparisons were performed by using two-way 

analysis of variance with significance set at p<0.05.  

Results: Analysis of datas demonstrated that, no 

statistically significant differences were found in serum 

IL-1, IL-4 ve IL-6 concentrations between the study 

groups (p0.05).  

Conclusion: These results indicated that -

tocopherol was not effected the serum cytokine 

concentrations of rats with experimental periodontitis 

with/without STZ-induced diabetes. 
Key Words: Cytokine, -tocopherol, diabetes, 

experimental periodontitis. 
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GİRİŞ 

 

Periodontitis, birincil etkeni mikrobiyal dental 

plak olan birçok unsurun etkilediği “multifaktoriyel” 

karakterde, bakteriyel etkiler sonucunda dişetinde 

başlayan iltihabi değişimlerin dişi destekleyen dokulara 

yayılarak alveoler kemikte yıkım, cep derinliği artışı, 

ataşman kaybı, mobilite ve tedavi edilmezse diş kaybı 

ile sonuçlanabilen geri dönüşümsüz kronik 

enflamatuvar bir hastalıktır.1-3 Diyabet ise vücutta 

çeşitli rahatsızlıklara hatta ölüme yol açabilecek 

endokrinolojik bir hastalıktır. Dünya nüfusunun 

yaklaşık %6’sı diyabet hastasıdır ve bu oranın giderek 

arttığı rapor edilmektedir.4 Diyabet gibi endokrin 

hastalıklar, nötrofil fonksiyonunu etkileyen hastalıkları 

da içine alan hematolojik problemler, kardiyovasküler 

hastalıklar, insan immün yetmezlik virüsü “human 

immunodeficiency virus” enfeksiyonu, osteoporoz, 

obezite gibi çeşitli sistemik problemlerin periodontal 

hastalığın seyrini değiştirebileceği belirtilmektedir.3-8 

Özellikle diyabet ve periodontitis arasında çift yönlü bir 

ilişki olduğu ve tedavilerinin birlikte yapılmasının 

gerekliliği belirtilmektedir.9-11 Diyabet ve periodontitis 

gibi enflamatuvar hastalıklarda, birer enflamatuvar 

belirteç olan IL-1, IL-4 ve IL-6 düzeylerinde 

değişiklikler olduğu ve hastalık seyrinde bu düzeylerde 

farklılıklar olabileceği gözlemlenmektedir.12-16 Bu 

belirteçlerden birisi olan IL-1 pro-enflamatuvar bir 

sitokindir. Aktive olmuş makrofajlardan, lenfositler 

tarafından üretilirken aynı zamanda mast hücreleri, 

fibroblastlar, keratinositler ve endotelyal hücreler 

tarafından mikroorganizmalar, bakteriyel toksinler, 

kompleman faktörleri veya doku yaralanmasına cevap 

olarak üretilmektedir ve IL-1 ve IL-1 olmak üzere iki 

aktif formda bulunur.3,12,13 İnterlökin-1, 

prostoglandin, kollejenaz ve proteaz üretimini 

arttırarak da periodontal dokuların kaybında etkili 

olabilir.14,15 Sağlıklı ve çeşitli derecelerde enflamasyonu 

olan bireylerden alınan dişeti biyopsileri incelendiğinde 

enflamasyon derecesi arttıkça IL-4 miktarının azaldığı, 

IL-6 ve IL-1β seviyelerinin arttığı gözlenmiştir.16 

İnterlökin-4, mast hücreleri, bazofiller ve T hücreleri 

tarafından üretilir ve antijen spesifik B hücrelerinin 

klonal ekspansiyonunda önemli bir faktördür. 

İnterlökin-4’ün, B ve T hücre proliferasyonunu 

uyarmak, CD4+T hücrelerinin Th2 hücrelerine 

farklılaşmasını sağlamak, hümoral ve kazanılmış 

immünite ve allerjik cevabın gelişiminde anahtar rol 

oynamak gibi birçok biyolojik görevi vardır.17,18 

Literatürde, IL-4’ün alınan örnek bölgesine göre farklı 

düzeylerde tespit edildiğini saptayan çalışmalar 

vardır.19-21 İnterlökin-6, immün cevap, akut faz 

reaksiyonları ve hemaptozis gibi birçok görevi olan 

“multifonksiyonel” özellik gösteren pro-enflamatuvar 

bir sitokindir. İnterlökin-6 26-kDa protein olarak da 

adlandırılmaktadır.22,23 İnterlökin-6, makrofajlar, 

monosit T ve B lenfositler, fibroblastlar, endotel 

hücreleri, epitel hücreleri, kemik hücreleri, mast 

hücreleri, nöron hücreleri, osteoblastlar, langerhans 

hücreleri, pankreas  hücreleri, dentritik hücreler ve 

keratinositleri içine alan çok yaygın bir hücre grubu 

tarafından üretilirler.17 İnterlökin-6, osteoklast 

farklılaşmasının uyarırken IL-1, TNF-α, lenfotoksin, 

prostaglandinler ve diğer araşidonik asit 

metabolitleriyle birlikte kemik yıkımına katkıda 

bulunur.18,24, 25, 26 Oksidatif stres ve serbest radikallerin 

periodontal dokulardaki zararlı etkilerini azaltmak 

amacıyla antioksidanların kullanıldığı ve periodontal 

dokularda olumlu etkileri olabileceği rapor edilmiştir.27-

29 Çeşitli dokular üzerinde diyabetik komplikasyonların 

iyileştirilmesinde de fayda sağlayan Vitamin E, insan 

vücudunda bir antioksidan gibi fonksiyon gören yağda 

çözünen esansiyel bir vitamindir. Doğada vitamin E 

aktivitesine sahip sekiz madde bulunmuştur. Bunlar: 

“-“, ”-“, ”-“ ve “-” “tokotrienol” ve “-“, “-“, “-“ 

ve “-” “tokoferol”dür.30-34  

Bu çalışmada STZ ile diyabet oluşturulmuş 

deneysel periodontitisli sıçanlarda, bölgesel yıkıma 

bağlı olarak artan sitokin düzeylerinin seruma 

yansıyabileceği düşüncesinden yola çıkarak, -

tokoferol’ün serum IL-1, IL-4 ve IL-6 düzeyleri 

üzerindeki etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu araştırma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp 

Araştırma ve Uygulama Merkezi Etik Kurulun’dan 

(2008/54) onay almıştır. Çalışmaya aynı merkezden 

elde edilen 40 erkek Sprague Dawley sıçan (ortalama 

300 g) dahil edildi. Sıçanlar aynı merkezde beşerli 

gruplar halinde ayrı ayrı kafeslere konularak sadece 

standart sıçan yemi ve su ile beslendi.  

Araştırmada kontrol grubunu oluşturmak üzere 

sıçanların 20’sine deneysel diyabet oluşturulmadı 

(Grup I). Kalan 20 sıçan da deneysel diyabet 

oluşturmak üzere ayrıldı(Grup II). Geri dönüşümsüz 
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deneysel diyabet oluşturmak için 50mg/kg 

streptozotosin (STZ) (Sigma-Aldrich 1g, USA) 

intraperitoniyal (IP) olarak enjekte edildi. 

Enjeksiyondan üç gün sonra sıçanların kuyruklarından 

kan örneği alınarak plazma glukoz seviyelerinin 300 

mg/dl'nin üzerinde olduğu belirlendi ve sıçanlar 

diyabetik olarak kabul edildi. Daha sonra anestezi 

(Ketamin 30mg/kg IM ve Rompun 5mg/kg IM) altında 

tüm sıçanların sağ mandibular birinci molar dişlerine 

3/0 ipek sütur subgingival olarak yerleştirildi. Her bir 

grubun (Grup I, Grup II) yarısına 21 gün boyunca her 

gün günde bir kez serum fizyolojik (%0.9 NaCl) (Grup 

IA, Grup IIA) ve diğer yarısına α-tokoferol (Sigma- 

Aldrich T3001, USA) (40 mg/kg) (Grup IB, Grup IIB) 

IP olarak uygulandı. Araştırmanın sonunda anestezi 

altında sıçanlardan kardiyak ponksiyon ile 10 cc kan 

alındı. Alınan kan örnekleri tüplere konuldu (Vacutest, 

İtalya) ve 3000 rpm'de 10 dk. santrifüj edildi. Serum 

ve plazma kısmı ayrılarak serum örnekleri eppendorf 

tüplere konuldu ve biyokimyasal analiz yapılıncaya 

kadar -800C'de saklandı. 

Biyokimyasal Analiz 

Çalışmada sıçanlardan elde edilen serumlarda 

IL-1, IL-4 ve IL-6 sitokin konsantrasyonları Selçuk 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı Mehmet Serpek Endokrinoloji Laboratuvarı’nda 

belirlenmiştir. 

Serum IL analizleri için sıçanlara spesifik IL-1β, 

IL-4 ve IL-6 ELISA ticari kitler (Invitrogen KRC0012 

Rat ELISA kit) kullanıldı. Kit içerisinde verilen 

reaktiflerin yöntemlerine uygun sulandırmaları 

yapıldıktan sonra, analizde kullanılacak standartların 

sulandırmalarına geçildi. Bu amaçla stok standart 

yeterli derecede standart tamponu ile 

çözündürüldükten sonra 2000-31,2 pg/ml arasında 

1/2’lik seri dilusyonlarla yedi adet standart hazırlandı. 

Analiz için öncelikle serumların çözündürülmesi 

ve kitin oda ısısına gelmesi sağlanarak bütün plak 

yuvalarına 100 µl standart tamponu eklendi. Plağın 

uygun yuvalarına 100 µl standart ve 1/2 oranında 

standart tamponu sulandırılmış 100 µl örnek eklenerek 

oda ısısında üç saat inkübasyona bırakıldılar. 

İnkübasyonun ardından yıkama tamponu ile dört kez 

yıkanan plaklara 100 µl Biotin konjugat verilerek bir 

saat oda ısısında beklemeye bırakıldılar. Tekrar dört 

kez yıkanan plaklarda biotin konjugatına bağlanması 

amacıyla bütün yuvalara 100 µl streptavidin peroksidaz 

enzimi verildikten sonra tekrar 30dk inkübasyon ve 

dört kez yıkama işlemi uygulandı. Enzimatik 

reaksiyonun ardından uygun rengi elde edebilmek 

amacıyla 100 µl substrat çözeltisi plak yuvalarına 

verildi. Bu aşamada ışıktan etkilenmesinin önüne 

geçmek amacıyla plaklar 30 dk karanlıkta beklemeye 

bırakıldı. Son olarak yuvalara 100 µl stop solusyon 

eklenerek 450nm’de IL düzeylerinin absorbansları ve 

standartlara göre konsantrasyonları (pg/ml) plak 

okuyucu “mikroplate reader” (µQuant BIO-TEC INS. 

Inc, USA) kullanılarak belirlendi.   

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz “Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) 17.0” paket programı ile 

yapıldı. Çalışmaya dahil edilen gruplar arasındaki farkın 

değerlendirilmesi için iki yönlü varyans analizi yapıldı. 

İstatistiksel olarak p<0,05 önemli olarak kabul edildi. 

 

BULGULAR 

 

Çalışmaya dahil edilen toplam 40 sıçandan, bir 

sıçan Grup IB’den, ikişer sıçan Grup IA ve IIB’den, üç 

tanesi de Grup IIA’dan kaybedildi ve araştırma 32 

sıçanla tamamlandı. Biyokimyasal değerlerden 

okunamayan örneklerin istatistiksel analizi yapılmadı. 

İki yönlü varyans analizine göre gruplar arası serum 

IL-1, IL-4, IL-6 (pg/ml) konsantrasyonları benzer 

bulundu (p>0,05) (Tablo 1, 2, 3, Grafik 1, 2, 3). 

 

 
Tablo 1. Serum IL-1β konsantrasyonlarının ortalama (ort), 
standart sapma (Ss), ortanca, en küçük “minimum” (min) ve 
en büyük “maksimum” (maks) değerleri. 

 

IL-1β  Grup IA Grup IB Grup IIA Grup IIB 

      n 6 6 3 8 

Ort± Ss  4.9±3.1  1.8 ±1.87  3.4 ±2.2  6.5±3.6  

Ortanca  3.69  0.87  2.17  6.08  

Min-Maks  1.31-9.57  0.44-5.22  2.17-6.09  0.87-12.61  

 

 
Tablo 2. Serum IL-4 konsantrasyonlarının ortalama (ort), 
standart sapma (Ss), ortanca, en küçük “minimum” (min) ve 
en büyük “maksimum” (maks) değerleri. 

 

IL-4  Grup IA Grup IB Grup IIA Grup IIB 

      n 8 9 6 6 

Ort± Ss  0.2±0.04  0.2±0.03  0.36±0.09  0.49±0.46  

Ortanca  0.27  0.28  0.32  0.3  

Min-Maks  0.22-0.36  0.23-0.33  0.28-0.54  0.28-1.45  
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Tablo 3. Serum IL-6 konsantrasyonlarının ortalama (ort), 
standart sapma (Ss), ortanca, en küçük “minimum” (min) ve 
en büyük “maksimum” (maks) değerleri. 

 

IL-6  Grup IA Grup IB Grup IIA Grup IIB 

      n 8 9 7 8 

Ort± Ss  32.5±5.7  27.2±8.2  50.9±39.1  42.8±14.5  

Ortanca  31.87  25.81  36.13  40.04  

Min-Maks  23.12-39.73  19.53-44.22  26.7-137.85  30.55-74.68  

 

 

 

 

 

 
Grafik 1. İki yönlü varyans analizine göre gruplar arası serum 
IL-1 (pg/ml) konsantrasyonları benzer bulundu (p>0,05).  

 

 

 

 

 
Grafik 2. İki yönlü varyans analizine göre gruplar arası serum 
IL-4 (pg/ml) konsantrasyonları benzer bulundu (p>0,05). 

 

 
Grafik 3. İki yönlü varyans analizine göre gruplar arası serum 
IL-6 (pg/ml) konsantrasyonları benzer bulundu (p>0,05). 

 

TARTIŞMA  

 

Sitokinler, hücreler arası etkileşimlerde mesaj 

iletici olarak görev yapan, çeşitli hücreler tarafından 

salgılanabilen, glikoprotein yapıdaki maddelerdir.35 

Özellikle dişetinde kollajen yıkımı, periodontal ataşman 

ve alveoler kemik kaybı ile birlikte dişeti ve/veya 

DOS’ta IL-1, TNF-, IL-6 gibi pro-enflamatuvar 

sitokinlerin düzeylerinde artış görülürken, IL-4 gibi 

anti-enflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde azalma 

olduğu rapor edilmiştir.14,16,20,36,37,38 Ayrıca, periodontal 

doku yıkımında bölgesel olarak artan sitokin 

düzeylerinin sistemik olarak dolaşıma geçerek etkisini 

sürdürebileceği ileri sürülmektedir.19,21,39 Periodontitisli 

hastaların plazma IL-6, serum IL-1β 

konsantrasyonlarının sağlıklı kontrollerden daha 

yüksek, plazma IL-4 düzeylerinin ise daha düşük 

düzeylerde olduğu bulunmuştur. 19,21,39 Bununla birlikte 

diyabetin ise nöropati, retinopati, nefropati, 

kardiyovasküler hastalık, perivasküler değişiklikler gibi 

komplikasyonlarının yanı sıra periodontitise de neden 

olabileceği ileri sürülmektedir.10,40,41 Enflamatuvar 

değişimler ile insülin direnci arasında çift yönlü bir ilişki 

olabileceği gösterilmiştir. Diyabetik nefropatinin kontrol 

altına alındığı olgularda pro-enflamatuvar bir sitokin 

olan IL-6’nın serum düzeylerinin azaldığı, ancak 

hiperglisemik durumlarda IL-6’nın insülin sinyalini 

bozarak damar endotelinde NO üretimini arttırdığı 

belirtilmiştir.42,43 Literatürde periodontal doku yıkımı ve 

özellikle dokudaki sitokin dengesinin bozulmasıyla 

birlikte glukoz tolerasının bozulabileceği rapor 

edilmiştir.44-46 Özellikle hiperglisemiyle birlikte IL-1’nın 
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dişeti45,47ve DOS44,48,49 düzeylerinde artış veya değişim 

olmadığı50 ve DOS IL-446 seviyesinde azalma veya 

dişeti IL-4 düzeylerinin değişmediği51, IL-6’nın dişeti52 

ve serum49 konsantrasyonlarının yükseldiği 

saptanmıştır. Kontrolsüz diyabeti ve periodontitisi olan 

bireylerde glisemik kontrolün gerçekleşmesiyle birlikte 

serum IL-6 düzeylerinin azaldığı, ancak serum IL-1 ve 

IL-4 seviyelerinde önemli bir değişim olmadığı rapor 

edilmiştir.53 Bu araştırmada kontrolsüz diyabet ve 

diyabetsiz deneysel periodontitis oluşturulmuş 

sıçanların serum IL-1, IL-4 ve IL-6 konsantrasyonları 

değerlendirilmiş ve gruplar arasında önemli fark 

bulunmamıştır. Araştırma sonunda periodontitis 

varlığında kontrolsüz diyabetin serum sitokin 

düzeylerine etkisi bulunmamıştır. Bununla birlikte 

önemli bir Vitamin E öncüsü olan -tokoferol’ün 

sitokinler yoluyla sistemik etkisi ile ilgili çelişkili 

sonuçlar vardır.54-59 Alfa-tokoferol’ün monosit54, 

serum55 ve plazma56 IL-1 ve IL-6 düzeylerine bir 

etkisinin olmadığını rapor eden çalışmaların yanı sıra, 

lökosit57, beyin hücresi ve serum58,59 seviyelerini 

baskıladığını gösteren çalışmalar da vardır. Literatürde 

diyabete bağlı dejeneratif değişimlerin tedavisine 

yardımcı olarak E Vitamini60 veya -tokoferol61-64 

kullanımına olan ilgi artmıştır. Mol ve ark (1997)’nın 

araştırmasında sigara içen ve diyabetli bireylerde dört 

hafta boyunca 600 IU E vitamini uygulamışlar ve 

tedavinin plazma IL-1β düzeylerini etkilemediğini, 

ancak IL-1 reseptör antagonisti ve TNF- seviyelerini 

baskıladığını saptamışlardır. Diyabet olan bireylerde 

yapılan çalışmalarda üç ay boyunca 1200 IU/gün -

tokoferol kullanımının monosit IL-1 ve IL-6 

düzeylerini azalttığı rapor edilmiştir.62,63 Diğer taraftan 

altı hafta boyunca 500mg/gün -tokoferol alan tip II 

diyabetik bireylerin plazma TNF- ve IL-6 düzeylerinde 

bir fark olmadığı belirtilmiştir.64 

Sonuç olarak bu çalışmada sıçanlarda 

streptozotosin ile Tip I diyabet ve deneysel 

periodontitis oluşturulmuş ve dejeneratif değişimlere 

bağlı artan sitokin düzeylerinin seruma geçebileceği 

hipotezinden yola çıkılarak, -tokoferol’ün bu 

belirteçler üzerindeki olası etkileri araştırılmıştır. Ancak, 

çalışma sonunda -tokoferol kullanımının serum IL-1, 

IL-6 ve IL-4 konsantrasyonları üzerine bir etkisi 

saptanmamıştır. Deneysel periodontitis oluşturulan 

kontrol grubunda da -tokoferol’ün serum sitokin 

düzeyleri üzerine ilave bir etkisi gözlenmemiştir. Elde 

edilen bu sonucun ilaç dozu, enjeksiyonlar ve çalışma 

süresine bağlı olduğu düşünülmektedir. Ancak, 

bilgilerimiz dahilinde diyabet ve periodontitise bağlı 

doku yıkımlarında -tokoferol’ün serum sitokin 

seviyeleri üzerine etkisinin değerlendirildiği bir 

araştırmaya ulaşılamamıştır. Periodontal problem ve 

diyabet durumunda -tokoferol kullanımının serum 

sitokin seviyeleri üzerine etkisinin tam olarak 

anlaşılabilmesi için gelecekte daha fazla sayıda 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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