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A B S T R A C T

Objectives: A variety of clinical and experimental studies investigated the influence of 
diabetes on the periodontium, as well as the impact of periodontitis on diabetes status. The 
aim of this study was to investigate the effects of α-tocopherol on alveolar bone loss in rats with 
experimental periodontitis with/without streptozotocin (STZ)-induced diabetes.
Materials and Methods: Forty male Sprague Dawley rats were included in the study and after 
anesthesia 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 50 mg/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 
α-tocopherol (40mg/kg/day) group. After 3 weeks, all rats were sacrified and the tissues were 
fixed using neutral buffered 10% formaldehyde solution for histometrical investigation. Alveolar 
bone loss (ABL), were analyzed by using image analysis program. Statistical comparisons were 
performed by using one-way analysis of variance with significance set at p<0.05.
Results: Data were evaluated after the histometrical examination and there were no statistically 
significant differences in ABL between the study groups (p>0.05). 
Conclusions: Analysis of these data demonstrated that α-tocopherol treatment was not 
affected the ABL of rats with experimental periodontitis with/without STZ-induced diabetes.
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üzerine etkileri
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Ö Z E T

Amaç: Birçok deneysel ve klinik çalışmada diyabetin periodonsiyum üzerinde yaptığı 
değişiklikler değerlendirilirken bunun yanında periodontitisin diyabet durumuna etkiside 
araştırılmıştır. Bu araştırmanın amacı, deneysel periodontitis ve streptozotosin (STZ) ile 
diyabet oluşturulan/oluşturulmayan sıçanlarda α-tokoferol uygulamasının alveoler kemik kaybı 
üzerindeki etkilerini araştırmaktır.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya kırk adet erkek Sprague Dawley sıçana dahil edildi ve 
anestezi uygulandıktan sonra mandibular sağ birinci molar dişlere subgingival olarak 
3/0 ipek sütur bağlandı. Bu hayvanlar, sağlıklı grup (Grup I) ve tek seferde 50 mg/kg STZ 
enjekte edilen diyabetik grup (Grup II) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Bu gruplarda serum 
fizyolojik (Grup IA, Grup IIA) ve α-tokoferol (40mg/kg/gün) enjekte edilen alt gruplara 
(Grup IB, Grup IIB) ayrıldı. Ligatür bağlandıktan 3 hafta sonra sıçanlar kurban edildi ve 
dokular histometrik ölçümler için nötral tamponlanmış %10’luk formaldehit solüsyonunda 
sabitlendi. Alveoler kemik kaybı (AKK), görüntü analiz programı kullanılarak analiz edildi. 
İstatistiksel kıyaslamalar için tek-yönlü varyans analizi, kullanıldı p<0.05 anlamlılık düzeyi 
kabul edildi.
Bulgular: Histometrik incelemeden sonra veriler değerlendirildi ve istatistiksel olarak gruplar 
arasında AKK düzeyleri farklı bulunmadı (p>0.05).
Sonuçlar: Verilerin değerlendirilmesi sonucunda α-tokoferol uygulamasının deneysel 
periodontitisli STZ ile diyabet oluşturulmuş/oluşturulmamış sıçanlarda AKK üzerinde bir etki 
oluşturmadığı gösterildi.
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Periodontitis, dişler üzerindeki bakteri 
kolonizasyonu ve bu durumun olumsuz 
etkileriyle başlayan iltihabi değişimlerin 
dişetinden, dişi destekleyen dokulara 
yayılarak cep derinliği artışı, alveoler 
kemikte yıkım, ataşman kaybı, mobilite 
ve takiben diş kaybı ile sonuçlanabilen 
geri dönüşümsüz kronik enflamatuvar bir 
hastalıktır.1,2 Diyabetin periodontitis gibi 
bakteriyel infeksiyonlar için yüksek risk 
grubu olduğu bilinmekte ve periodontitis ile 
diyabet arasındaki ilişki uzun yıllardan beri 
birçok araştırma için konu oluşturmaktadır. 
Hatta periodontal hastalıklar diyabetin 
komplikasyonu olarak kabul edilmiştir.3-5 
Diyabet, insülin direnci, metabolik 
bozukluklar ve periodontitis arasında 
güçlü bir ilişki olduğu rapor edilmiştir.6-8 
Hem DM’nin hem de periodontal 
hastalıkların multifaktöriyel hastalıklar 
olması, patogenezlerinin benzerlik 
göstermesi, immunolojik ve genetik bazı 
ortak noktalarının olması, hastalıklardan 
birinin tedavisi ile diğerinde düzelme 
sağlandığının görülmesi bu iki hastalığın 
tedavisinin kombine olarak yapılması 
gerekliliğini ortaya çıkarmıştır.5,9,10 
Periodontal tedavinin olumsuz diyabet 
tablosunu iyileştirdiği HbA1c seviyesini 
düşürdüğü11-13 aynı şekilde diyabetin 
kontrol altında olmasının periodontal 
dokular üzerinde olumlu etkilerinin olduğu 
birçok çalışmada rapor edilmiştir.14-16

Vitamin E, 1922’de Herbert Evans 
ve Katherine Bishop tarafından yeşil 
yapraklı sebzelerde tespit edilmiştir. 
1924’te vitamin E ismi konmuştur. Çünkü 
vitamin E üremeyi desteklemektedir ve 
bilimsel ismi tokoferoldür. Bu kelime 
ise Yunanca çocuk doğumu anlamına 
gelen “tokos”, geleceği getiren “phero” 
ve alkol özelliği olduğu belirtmek için 
“ol” eklenerek oluşturulmuştur. Doğada 
vitamin E aktivitesine sahip sekiz madde 
bulunmuştur. Bunlar: “α-“,”β-“,”γ-“ ve 
“δ-” “tokoferol” ve “α-“, “β-“, “γ-“ ve “δ-” 
“tokotrienol”dür.17-18 Literatürde Vitamin 

E’nin periodontal doku sağlığına etkisini 
araştıran çalışmalar sınırlıdır.19-23 Vitamin 
E’nin hidroksil radikallerinin oral epitelyal 
hücrelerde meydana getirdiği oksidatif 
stresi azaltıcı etkisi olduğu19 ve fagositik 
enflamatuvar hücrelerden salınan 
serbest oksijen radikallerini baskıladığı 
rapor edilmiştir.20 Ancak, E vitamini 
eksikliğinin periodontal dokularda 
meydana gelen yıkım üzerinde etkisi 
olmadığı21 gösterilirken, yara iyileşmesini 
de hızlandırdığı belirtilmektedir.22 Diğer 
taraftan diyabetik deneysel periodontitisli 
sıçanda α- tokoferol’un serum interlökin 
düzeyleri üzerinde fark oluşturmadığı 
belirlenmiştir.23

Bu çalışmada diyabet ve periodontal 
hastalık arasında güçlü bir ilişki olduğu 
ve diyabet oluşturulmuş deneysel 
periodontitisli sıçanlarda AKK yıkımı 
gözlemlenebileceği hipotezinden yola 
çıkarak sistemik α-tokoferol uygulamasının 
AKK üzerindeki etkilerinin histometrik 
olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırma Selçuk Üniversitesi Deneysel 
Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi Etik 
Kurulu’ndan (2008/54) onay almıştır. 
Aynı etik kurul onayı ile daha öncede yayın 
üretilmiştir.23 Çalışmada aynı merkezden 
temin edilen 40 adet erişkin erkek sıçan 
(Sprague Dawley) kullanıldı. Sıçanlar aynı 
merkezde beşerli gruplar halinde farklı 
kafeslere konularak sadece standart sıçan 
yemi ve su ile beslendi. 

Araştırmada kontrol grubunu 
oluşturmak üzere sıçanların 20’sine 
deneysel diyabet oluşturulmadı (Grup IA, 
Grup IB). Geri dönüşümsüz deneysel diyabet 
oluşturmak için kalan 20 adet sıçana 50 mg/
kg streptozotosin (STZ) (Sigma-Aldrich 1 g, 
USA) intraperitoniyal (IP) olarak enjekte 
edildi (Grup IIA, Grup IIB). Enjeksiyondan 
üç gün sonra sıçanların kuyruklarından kan 
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örneği alınarak plazma glukoz seviyelerinin 
300 mg/dl’nin üzerinde olduğu belirlendi 
ve sıçanlar diyabetik olarak kabul edilildi. 
Anestezi (Ketamin 30 mg/kg IM ve Rompun 
5 mg/kg IM) altında tüm sıçanların sağ 
mandibular birinci molar dişlerine 3/0 
ipek sütur subgingival olarak yerleştirildi. 
Daha sonra her bir grubun yarısına 21 gün 
boyunca her gün günde bir kere 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.

Morfometrik ölçümler için yüksek doz 
anestezik madde enjekte edilerek dekapite 
edilen sıçanların alt çeneleri çıkarılarak 
%10’luk formaldehit içerisine konuldu.

Sıçanlardan elde edilen örneklerin 
AKK ölçümleri Necmettin Erbakan 
Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Patoloji 
Laboratuvarında değerlendirildi. Alınan 
tüm örnekler önce %10’luk formik asit 
solüsyonunda dekalsifiye edildi. Yaklaşık iki 
gün süren dekalsifikasyon işleminden sonra 
sıçanlardan elde edilen mandibulalarda 
birinci ve ikinci molar dişler arasında 
sütur atılan bölgeyi içerecek şekilde 5 mm 
kalınlığında örnekler alındı. Bu örnekler 
kasetlenerek Leica ASP 300 ototeknikon 
cihazında rutin doku takip işlemine alındı. 
Doku takip işlemi tamamlanan örnekler 
parafin bloklara gömüldü. Otomikrotomda 
lizinli lamlara Hematoksilen Eozin 
boyamaları için 5μm kalınlığında 
kesitler alındı. Alveoler kemik kaybını 
değerlendirmek için boyanan preparatlar 
Nicon Eclipse E 400 ışık mikroskobu ile 
incelendi. Her örnek için mikroskoba bağlı 
Nikon Coolpix 5000 fotoğraf makinesi 
ile görüntüler alındı. Tüm fotoğraflar PC 
ortamına aktarıldı ve Clemex Vision Lite 
3,5 görüntü analizi sistemiyle mine-sement 
birleşimi ile alveoler kret tepesi arası mesafe 
ölçülerek AKK ölçümleri değerlendirildi. 
Okuyucu olgunun özelliklerini ve boyanan 
belirleyicileri bilmeden değerlendirme 
yaptı (Resim 1).

Verilerin İstatistiksel Analizi

İstatistiksel analiz “Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS) 17.0” paket 
programı ile yapıldı. Çalışmaya dahil edilen 
gruplar arasındaki farkın değerlendirilmesi 
için öncelikle tek 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. 
Morfometrik ölçümleri yapılamayan 
örneklerin istatistiksel analizi yapılmadı. 
Elde edilen bulguların iki yönlü varyans 
analiziyle değerlendirilmesi sonucunda 
gruplar arası AKK değerleri (μm) benzer 
bulundu (p>0,05). (Tablo1, Grafik 1).

TARTIŞMA

Diyabetik bireylerde kemik 
metabolizmasında değişiklikler meydana 
gelmektedir.24,25 Diyabetik retinopati ve 
periferal nöropati olan bireylerde sistemik 
kemik mineral yoğunluğunda azalma, 
osteopeni ve osteoporozun geliştiği ve 
mevcut kaybın bu bulguları taşımayan 
diyabetiklerden daha belirgin olduğu rapor 
edilmiştir.25,26 Diyabetin kontrol altına 

Resim 1. Hematoksilen-Eosin ile boyanmış 
kesit ve AKK (μm) ölçümü.
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alınamamasıyla birlikte bozulan glisemik 
dengenin düzenlenmesinde yardımcı 
olarak antioksidanların kullanılabileceği 
ileri sürülmektedir.27-29 Streptozotosinle 
Tip I diyabet ve ligatürle deneysel 
periodontitis oluşturarak 7., 15. ve 30. 
günlerdeki radyografik alveoler kemik 
kaybının değerlendirildiği bir çalışmada, 
periodontitis oluşturulan her iki grupta 
da 15 ve 30. günlerdeki AKK miktarı, 
7. gündeki ölçümlere kıyasla daha fazla 
bulunmuştur. Ancak, glisemik kontrol 
olmayan “diyabetli” ve sistemik olarak 
sağlıklı “diyabetsiz” gruplar arasında 
önemli fark olmadığı rapor edilmiştir.30 Bu 
araştırmada da benzer olarak streptozotosin 
ile diyabet oluşturulan ve diyabet 
oluşturulmayan sıçanların tamamının 
molar dişlerine 3/0 ipek sütur bağlanarak 
deneysel periodontitis oluşturulmuştur. Üç 
haftalık çalışma sonunda alınan kesitlerde 
histometrik olarak AKK değerlendirilmiş 
ve diyabet olan ve olmayan gruplarda 

AKK ölçümleri benzer bulunmuştur. 
Bu araştırmalardaki artan kan glukoz 
düzeylerine karşın sert dokuda oluşabilecek 
olası yıkımların tespiti için üç haftalık ya da 
30 günlük deneysel çalışma sürelerinin kısa 
olabileceği ve AKK’nın daha uzun sürelerde 
değerlendirilmesi gerektiği düşünülebilir.

Epidemiyolojik birçok çalışmada 
diyabetin periodontitis için risk faktörü 
olduğu ve periodontal doku yıkımının da 
diyabetin komplikasyonlarından birisi 
olarak düşünüldüğü belirtilmiştir.5,31,32 
Diyabetin kontrol altına alınamaması 
sonucunda bozulan insülin tolerasının 
mevcut alveoler kemik yıkımını 
arttırabileceği ileri sürülmektedir.31,33,34 
Tervonen ve ark.33 Tip I diyabeti olan 
bireylerde panoramik radyograflarda 
ölçülen AKK’nin sağlıklı kontrollere 
göre daha yüksek düzeyde olduğunu 
göstermişlerdir. Ayrıca, Tip II diyabet 
varlığında mevcut periodontal doku 
yıkımı ve değişen sitokin düzeyi ile birlikte 
AKK’nın da artış gösterdiği ve değerlerin 
periodontitisi olmayan diyabetiklerden ve 
sağlıklı kontrollerden daha yüksek olduğu 
rapor edilmiştir.31 Lappin ve ark.34 diyabet 
ve/veya periodontitisi olan bireylerdeki 
plazma osteokalsin düzeylerini sağlıklı 
gruba göre daha düşük seviyede tespit 
etmişlerdir. Diyabetik ve periodontitisli 
bireylerdeki artmış kemik yıkımının, kemik 
yapım belirteçlerinden olan osteokalsin 
düzeyindeki azalma ile açıklanabileceği 
belirtilmiştir. Özellikle diyabetin kontrol 
altına alınmasının alveoler kemik 
yıkımının önlenmesinde önemli olduğu 
gösterilmiştir.31-35 Bu araştırmada deneysel 
diyabet ve periodontitis oluşturulmuş 

Grafik 1. Tek yönlü varyans analizine göre 
gruplar arası AKK değerleri (μm) benzer 
bulundu (p>0,05).

Tablo 1. Alveoler kemik kaybı (AKK), ortalama (ort), standart sapma (Ss), en küçük 
“minimum” (min) ve en büyük “maksimum” (maks) değerleri (μm).
AKK Grup IA Grup IB Grup IIA Grup IIB

Ort±Ss 484.1±68.7 583.6±61.6 454.8±123.4 500.5±144.4

Min-Maks 418-622 521-688 323.5-597.8 269.4-607.3
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ancak diyabetin olmayışı AKK yönünden bir 
fark oluşturmamıştır. Metabolik kontrolün 
bozulduğu kontrolsüz diyabet varlığında 
insülin tedavisine ek olarak Vitamin D gibi 
antioksidanların kullanımı gündeme gelmiş 
ve sistemik kemik yıkımının önlenmesinde 
yardımcı olarak kullanılabileceği rapor 
edilmiştir.36-37

Antioksidanların hücre 
sinyalizasyonunda önemli düzenleyiciler 
olduğu ve kemik yıkımının önlenmesinde 
etkin rol üstlendiği bilinmektedir.38,39 
Ancak, güçlü bir antioksidan olan 
α-tokoferol’ün sistemik kemik üzerine 
etkisini araştıran çalışmalarda farklı 
sonuçlar elde edilmiştir. Alfa-tokoferol’ün 
kemik mineral yoğunluğuna40 ve kemik 
osteokalsin düzeyleri41 üzerine etkisi 
olmadığı rapor edilirken, kemiklerde 
osteoklast sayılarını azalttığı,42,43 kalsiyum 
düzeyini43 ve osteoblast sayılarını43-45 

arttırarak kemik oluşumunu uyardığı 
ve kemik dokusunun sağlığının devam 
etmesinde faydalı olduğu tespit edilmiştir. 
Soeta ve ark.46 tarafından yapılan çalışmada 
δ-tokoferol ve α-tokoferol’ün osteoblast 
farklılaşması üzerinde etkili olduğu 
bildirilmiştir. İlk yedi günlük dönemde 
α-tokoferol ve δ-tokoferol uygulamasıyla 
alkalen fosfataz aktivitesinin ve kalsifiye 
olmamış nodül sayısının azaldığı rapor 
edilmiştir. Ancak ondördüncü günde 
α-tokoferol ve δ-tokoferol uygulamasının 
kalsifiye nodüller üzerinde önemli bir 
fark oluşturmadığı ve alkalen fosfataz 
aktivitesinde bir değişiklik olmadığı rapor 
edilmiştir. Vitamin E uygulamasının 
osteoblast farklılaşmasını osteoid 
üretiminin erken fazında etkilediği 
belirtilmiştir.46 

Periodontal doku yıkımında tedaviye 
yardımcı olarak E vitamini uygulanmasına 
yönelik çalışmalar sınırlı sayıdadır.21,47 
Sıçanlara diyetle birlikte verilen E 
vitaminin üç ay sonunda AKK üzerine etkili 
olmadığı, ancak rotasyonel strese bağlı 
oluşan kemik yıkımına yatkın bölgelerde E 

vitamini uygulamasının koruyucu bir etki 
sağlayabileceği belirtilmiştir.47 Parrish ve 
ark.21 ağızdan farklı dozlarda α-tokoferol 
asetat verilen sıçanlarda deneysel 
periodontitis oluşturmuşlar ve çalışma 
sonunda bu uygulamanın AKK üzerinde 
etkili olmadığını saptamışlardır. Bu 
çalışmada, gruplarının tamamında deneysel 
periodontitis oluşturulmuş ve üç hafta 
süresince diyabeti olan ve olmayan sıçanlara 
40 mg/kg α-tokoferol verilerek alveoler 
kemik kaybı üzerine etkisi histometrik 
olarak incelenmiştir. Ancak, hiçbir çalışma 
grubunda α-tokoferol’ün AKK üzerine 
bir etkisi tespit edilmemiştir. Alveoler 
kemik düzeyinin histometrik ölçümünde 
görüntü analiz sistemi kullanılmış ve 
ölçümler mine-sement birleşimi ve alveoler 
kemik kreti arasında yapılmıştır. Ancak, 
literatürde diyabetik ve periodontitisli 
sıçanlarda yardımcı α-tokoferol 
tedavisinin alveoler kemik düzeyi üzerine 
etkisinin değerlendirildiği bir çalışma 
saptanamadığından elde edilen sonuçlar 
kıyaslanamamıştır. Bu araştırmanın 
sınırları içerisinde, üç haftalık α-tokoferol 
uygulama süresinin alveoler kemik üzerinde 
olası etkilerinin tespitinde yeterli olmadığı 
düşünülmektedir. Ayrıca, ilaç dozu, çalışma 
metodu gibi parametrelerin de sonucu 
etkileyebileceği ileri sürülebilir.
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