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ÖZET 

Amaç: Kronik enflamatuvar hastalıklarda endoplazmik retikulum (ER) stresi 

artmaktadır. Diabetes Mellitus (DM) ve periodontitis de kronik enflamatuvar 

hastalıklardır. Bu çalıĢmada sistemik olarak Diabetes Mellitus‘u bulunan periodontitis 

hastalarından, sistemik olarak sağlıklı periodontitis hastalarından ve sistemik ve 

peridontal olarak sağlıklı hastalardan alınan diĢ eti doku örneklerinde endoplazmik 

retikulum stresinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Yöntem: Bu çalıĢmaya rezektif gingival cerrahi (gingivektomi, kuron boyun 

uzatma gibi) endikasyonu bulunan 24 kadın, 24 erkek, toplam 48 birey dahil edilmiĢtir. 

Hastalar DM‘li periodontitis (n=16), periodontitis (n=16) ve sağlıklı (n=16) olmak 

üzere üç gruba ayrılmıĢtır. Hastaların periodontal tedavilerinden önce periodontal klinik 

parametreleri ölçülüp kaydedilmiĢtir. Hastalardan alınan diĢ eti doku örnekleri analiz 

gününe kadar -80
o
C‘de muhafaza edilmiĢtir. Doku örneklerinden elde edilen 

homojenatlardan Polimeraz Zincir Reaksiyonu analizi ile GRP78, PERK, eIF2α ve 

ATF4; Western blot analizi ile Bcl-2, Bax, kaspaz-3 genlerinin analizi yapılmıĢtır. 

Bulgular: DM‘li periodontitis hasta grubunda ER stres (GRP78, eIF2α ve 

ATF4) ve apoptoz (Bax ve kaspaz-3) genlerinin ekspresyon seviyeleri periodontitis ve 

sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0,05). En düĢük ekspresyon 

seviyeleri ise sağlıklı grupta bulunmuĢtur (p<0,05). 

Sonuç: DM‘li periodontitis ve periodontitis gruplarından her ikisinde de artmıĢ 

ER stresi ve apoptoz görülmüĢtür. Fakat en fazla artıĢ DM‘li periodontitis hastalarında 

bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: ER stres, Periodontitis, Diabetes Mellitus, PERK 
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ABSTRACT 

Objective: Endoplasmic reticulum (ER) stress increases in chronic 

inflammatory diseases. Diabetes Mellitus (DM) and periodontitis are also chronic 

inflammatory diseases. In this study, it was aimed to investigate the endoplasmic 

reticulum stress in gingival tissue samples taken from periodontitis patients with 

systemic Diabetes Mellitus, systemically healthy periodontitis patients and systemically 

and peridontally healthy patients. 

Method: A total of 48 individuals, 24 females and 24 males, with resective 

gingival surgery indications (such as gingivectomy, crown neck lengthening) were 

included in this study. The patients were divided into three groups as periodontitis with 

DM (n=16), periodontitis (n=16) and healthy (n=16). Periodontal clinical parameters of 

the patients were measured and recorded before their periodontal treatments. Gingival 

tissue samples taken from patients were kept at -80
o
C until the day of analysis. From the 

homogenates obtained from tissue samples, GRP78, PERK, eIF2α and ATF4 were 

analyzed by Polymerase Chain Reaction analysis; Bcl-2, Bax, caspase-3 genes were 

analyzed by Western blot analysis. 

Results: The expression levels of ER stress (GRP78, eIF2α and ATF4) and 

apoptosis (Bax and caspase-3) genes were significantly higher in the periodontitis 

patient group with DM compared to the periodontitis and healthy group (p<0,05). The 

lowest expression levels were found in the healthy group (p<0,05). 

Conclusion: Increased ER stress and apoptosis were observed in both DM and 

periodontitis groups. However, the highest increase is found in periodontitis patients 

with DM. 

Keywords: ER stress, Periodontitis, Diabetes Mellitus, PERK 
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1. GİRİŞ 

Periodontitis, mikrobiyal dental plağın neden olduğu diĢ destek dokularının yıkımı 

ile karakterize kronik enflamatuvar bir hastalıktır. Periodontitisin ileri evrelerinde diĢ 

mobiliteleri ve diĢ kayıpları görülebilir, bu da çiğneme fonksiyonunun kaybı ve 

estetiğin bozulmasıyla sonuçlanabilir. Bu sebeple periodontitis büyük bir halk sağlığı 

sorunu olarak kabul edilmektedir (Papapanou ve ark., 2018). 

Diabetes Mellitus (DM), kusurlu insülin üretimi, insülinin etkili bir Ģekilde 

kullanılamaması veya her ikisi ile iliĢkili hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik 

bozukluktur (Schmidt, 2018). 

 Periodontitis 90‘lı yılların baĢında ―DM‘nin altıncı komplikasyonu‖ olarak 

tanımlanmıĢtır, 2003 yılında Amerikan Diyabet Birliği periodontal hastalığın DM‘li 

bireylerde sıklıkla gözlendiğini bildirmiĢtir (Löe, 1993; "Report of the Expert 

Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus," 2003). 

Periodontitis patogenezi, patojen bakteriler ile konak yanıtınının etkileĢimi sonucu 

meydana gelen bir süreçtir. Konak cevabının periodontal yıkım mekanizmasının en 

önemli faktörü olduğu gösterilmiĢtir (Armitage, 1999). Konağın savunma 

mekanizmasını olumsuz etkileyen bir hastalık olan DM ile periodontal hastalık arasında 

çift yönlü bir iliĢki vardır (Taylor, 2001). DM‘nin, periodontal dokularda; gingival 

enflamasyonun, derin periodontal ceplerin, klinik ataçman kaybının ve kemik yıkımının 

artmasında etkili bir rolü vardır (Mealey ve Oates, 2006). Aynı zamanda retinopati, 

diyabetik nöropati, kardiyovasküler komplikasyonlar gibi oral olmayan DM 

komplikasyonlarının prevalansı ve Ģiddeti periodontitis Ģiddeti ile iliĢkilidir (Karjalainen 

ve ark., 1994; Moore ve ark., 1999; Moore ve ark., 1998; Thorstensson ve ark., 1996).  
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Endoplazmik retikulum (ER), organel hedefli proteinlerin sentez ve katlanma yeridir 

(Zhao ve Ackerman, 2006). Fizyolojik ve/veya patolojik durumlarda ER lümeninde 

katlanmamıĢ ya da yanlıĢ katlanmıĢ protein birikimi meydana gelir ve bu durum ER 

stres olarak tanımlanır (Rutkowski ve Kaufman, 2004).  

Protein katlanmasını etkileyen kronik hastalıklardan, periodontitis ve DM‘de 

anormal olarak aktifleĢtirilmiĢ olan bağıĢıklık yanıtı ve metabolizması ile hücresel 

stresin ER stresini tetikleyebileceği kabul edilmektedir (Yamada ve ark., 2015). 

Dolayısıyla bu ‗DiĢ Hekimliği Uzmanlık Tezi‘ çalıĢmasında DM ve periodontitis 

hastalarının diĢ eti dokularında ER stresin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. PERİODONSİYUM 

Periodonsiyum dört temel bileĢenden oluĢur; 

1. DiĢ eti  

2. Alveol kemiği  

3. Periodontal ligament 

4. Sement.  

Bu bileĢenler farklı yapıda olsalar da, iĢlev sırasında bir bütün olarak fonksiyon 

görürler (Bartold ve ark., 2000). Bu dokular ve bileĢenleri ġekil 2.1.‘de gösterilmiĢtir. 

 

                               Şekil 2.1.: Periodonsiyum 

DiĢlerin maksilla ve mandibulada kemik dokusuna bağlanması ve çiğneme 

mukozasının yüzey bütünlüğünün korunması periodonsiyumun ana fonksiyonudur 

(Lang ve Lindhe, 2015). 
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DiĢ eti, diĢin kole bölgesini ve alveol kemiği mine-sement sınırına kadar sıkıca 

saran mercan pembesi renkte, keratinize sert bir dokudur. Periodontal dokuları mekanik 

ve mikroorganizma tehditlerinden koruyan bir yapıdır ayrıca periodontal patojenlerin 

derin bölgelere penetrasyonunu engellemek için bir bariyer görevi görür (Newman ve 

ark., 2011). DiĢ eti yüzey epiteli ve bağ dokusu, periodontal hastalıkların geliĢiminde 

konak kaynaklı erken savunma cevabının oluĢturulmasından ve düzenlenmesinden 

sorumludur (Bartold ve ark., 2000). 

Alveol kemiği; maksilla ve mandibulanın diĢi destekleyen, diĢ soketlerini 

oluĢturan bölümüdür. Çiğneme kuvvetleri ve diĢ kaybı gibi sebeplerle alveol kemiğinde 

remodeling görülebilir (Saffar ve ark., 1997). DiĢlerin geliĢimi ve sürmesiyle birlikte 

oluĢur, diĢ kaybı sonrası yavaĢ ilerleyen bir süreçte kaybolur (Newman ve ark., 2011). 

Periodontal ligament (PDL), diĢ kökünü çevreleyerek alveol kemiğinin iç 

duvarına bağlanan; karmaĢık, vasküler ve yüksek hücresel bağ dokusundan oluĢur. 

GeniĢliği yaklaĢık 0,2 mm‘dir (Newman ve ark., 2018). PDL‘nin fonksiyonları 

Ģunlardır: 

o YumuĢak doku oluĢturarak mekanik kuvvetlerin damar ve sinirlere zarar 

vermesini engellemek, 

o Oklüzal kuvvetlerin diĢlerden alveol kemiği yoluyla dağıtılması, 

o DiĢlerin alveol soketine tutunması, 

o DiĢ-diĢ eti dokularının iliĢkilerinin korunması, 

o Oklüzal kuvvetlere karĢı direnç sağlanması, 

o Sement, alveol kemiği ve diĢ etinin vaskülarizasyonu, 

o Trigeminal yolaklar aracılığıyla dokunma, basınç ve ağrı duyularının 

iletilmesi (Newman ve ark., 2018).  
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Sement, diĢ köklerinin dentin yüzeyini örten, avasküler sert bir dokudur 

(Gottlieb, 1942). PDL‘nin terminal bölümü sement içerisine gömülü halde 

bulunmaktadır (Newman ve ark., 2011). 

2.2. PERİODONTİTİS 

Periodontal hastalıklar periodonsiyumu etkileyen kronik enflamatuvar 

hastalıklardır ve primer etiyolojik ajan mikrobiyal dental plaktır (Mealey ve 

Klokkevold, 2006). Dental biyofilm tarafından baĢlatılan enflamasyonda çeĢitli 

sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleri görev alır. Sonuç olarak çift yönlü konak-

mikrobiyal etkileĢim ortaya çıkar (D'aiuto ve ark., 2005). Konak savunmasındaki 

farklılıklar, periodontal hastalık Ģiddetinin bireyler arasında farklılık göstermesine 

neden olur (Mealey ve Klokkevold, 2006).   

Periodontal hastalıklar arasında gingivitis ve periodontitis bulunur (Fox, 1992). 

Gingivitis; dental biyofilm birikimi ile diĢ etinde kızarıklık, ödem,  sondlamada 

kanamanın olduğu ve radyografide kemik kaybının gözlenmediği periodontal bir 

hastalıktır (Huang ve ark., 2016). Periodontitis ise, spesifik mikroorganizmaların veya 

spesifik mikroorganizma gruplarının neden olduğu diĢlerin destekleyici dokularının 

yıkımı ile karakterize kronik enfeksiyöz bir hastalık olarak tanımlanır (Wolff ve ark., 

1994). Primer etiyolojik faktör mikrobiyal dental plak olmasına karĢın genetik, çevresel 

etken ve risk faktörleri gingivitisin periodontitis tablosuna geçiĢini etkilemektedir (yaĢ, 

cinsiyet, sistemik durum, oral hijyen alıĢkanlığı, sigara kullanımı vb.). Yani gingivitis 

periodontitis için önemli bir risk faktörüdür ve gereken bir ön koĢul olarak kabul 

edilmektedir (Genco ve Borgnakke, 2013; Kornman, 2008).  
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Periodontitisi gingivitisten ayıran klinik özellik, PDL‘nin ve radyografik olarak 

değerlendirilen alveol kemiğin enflamatuvar yıkımı sonucu klinik olarak saptanabilir 

ataçman kaybının varlığıdır. Ataçman kaybına genellikle periodontal cep oluĢumu, 

alveol kemiğin yoğunluğundaki ve yüksekliğindeki azalmalar eĢlik eder (Newman ve 

ark., 2018).  

Periodontal cep, bir periodontal sond kullanılarak değerlendirilir. Gingivitis veya 

periodontal hastalıkta, tanı ve tedavi planlaması için sondlamada kanamanın birincil 

parametreler arasında olması gerektiği kabul edilmiĢtir. Bu nedenle, periyodik sağlığın 

doğru bir Ģekilde değerlendirilmesi ve hastalığın ilerlemesini önlenmek için sondlamada 

kanamanın olduğu bölgeler düzenli olarak planlanan aralıklarla ölçülmelidir (Tonetti ve 

ark., 2018). Renk, konturdaki değiĢiklikler ve sondlamada kanama gibi klinik 

enfeksiyon belirtileri her zaman devam eden ataçman kaybının göstergesi olmayabilir. 

Bununla birlikte, kontrol seanslarındaki sondlamada kanama, enfeksiyon varlığının 

güvenilir bir göstergesidir. Ayrıca kanamanın olduğu bölgeler sonraki ataçman kaybı 

bakımından artmıĢ risk bölgeleridir. Ġleri dönem periodontitis vakaları, diĢ etinde eritem 

ve ödem, diĢ eti kanaması, diĢ eti çekilmesi, diĢ mobilitesi, diĢin patolojik migrasyonu, 

periodontal ceplerden pü akıĢı ve diĢ kaybı ile karakterizedir (Fox, 1992; Fox ve ark., 

1994; Kelly ve ark., 1998) 

Periodontitis genellikle yavaĢ ilerleyen bir hastalıktır. Ancak meydana gelen 

doku yıkımı çoğunlukla geri dönüĢümsüzdür. Erken aĢamalarda, durum tipik olarak 

asemptomatiktir; genellikle ağrılı değildir ve birçok hasta diĢ mobilitesi olana kadar bu 

durumun farkında değildir (Fox, 1992; Fox ve ark., 1994; Kelly ve ark., 1998). 

Gingivitisi olan bir hastanın tedavi edilebileceği, düĢük seviyede diĢ eti 

enfeksiyonunun ve hastalığın sağlıklı bir duruma geri dönebileceği, ancak 
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periodontitisli bir hastanın ömür boyu bir periodontitis hastası olduğu düĢünülmesi 

gerektiği ve hastalığın nüksetmesini önlemek için ömür boyu destekleyici bakım 

gerektirdiği 2017 Dünya ÇalıĢtay‘ında vurgulanmaktadır. Bununla birlikte, 2017 Dünya 

ÇalıĢtay‘ında yapılan sınıflandırmada periodontitis hastalarının, periodontal olarak 

sağlıklı bireylere dönüĢebileceği de yer almaktadır (Chapple ve ark., 2018). 

  

 
Şekil 2.2.: Periodontal sağlık, gingivitis ve periodontitis iliĢkisi 

 

2.3. PERİODONTİTİS SINIFLAMASI 

2017 Dünya ÇalıĢtayı‘nda periodontal hastalıkların patofizyolojisine göre 

sınıflandırılmasında, evreleme ve derecelendirme sistemi kullanılmıĢtır (Newman ve 

ark., 2018). 1999 sınıflamasından revize edilen bu sınıflandırma sisteminde, 

periodontitisin önceki dört alt kategorisi üçe basitleĢtirilmiĢtir:  

1. Periodontitis (Daha önce kronik veya agresif olarak kabul edilir.) 

2. Nekrotize periodontitis, 

3. Sistemik hastalığın bir belirtisi olarak periodontitis (Caton ve ark., 2018).  

Kategoriden bağımsız olarak: 

- Ġnterproksimal ataçman kaybı iki veya daha fazla bitiĢik olmayan diĢte tespit 

edilirse, 
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- Bukkal veya oral ataçman kaybı≥3 mm, periodontal cep≥3 mm tespit edilirse, 

klinik bağlamda bir periodontitis vakası olarak kabul edilir (Caton ve ark., 2018). Fakat 

ataçman kaybı, periodontitis ile ilgili olmayan nedenlerden kaynaklanabilir:  

a. Travmatik kökenli diĢ eti çekilmesi, 

b. DiĢin servikal bölgesine kadar uzanan çürük, 

c. Üçüncü moların malpozisyonu veya ekstraksiyonu ile iliĢkili olarak ikinci moların 

distalinde ataçman kaybı varlığı,  

d. Sulkustan drene olan endodontik lezyon 

e. Vertikal kök kırığı oluĢumu (Tonetti ve ark., 2018). 

2.3.1. Evreleme Sistemi 

Evreleme sistemi hastalığın Ģiddetine, yönetiminin kompleksliğine ve hastalığın 

boyut ve dağılımına bağlıdır: 

ġiddet: Tanıda mevcut olan periodontal bozulma derecesi uzun süredir bireysel 

periodontitis vakasının anahtar tanımlayıcısı olarak kullanılmaktadır. 1999 vaka 

tanımlama sistemi de Ģiddete dayanmaktadır. ġiddete göre sınıflandırmanın gerekçesi en 

az iki önemli boyutu kapsar: yönetimin kompleksliği, hastalığın boyut ve dağılımı 

(Tonetti ve ark., 2018).  

Yönetimin kompleksliği: Vaka kompleksliği faktörlerinin açık bir Ģekilde 

belirlenmesi, bir vakanın optimum sonuçlar için ihtiyaç duyabileceği yetkinlik ve 

deneyim düzeyini tanımlamaya yardımcı olur (Tonetti ve ark., 2018).  
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Boyut ve dağılım: Tespit edilebilir periodontal bozulma ile diĢ sayısı ve dağılımı 

mevcut sınıflandırma sistemlerinin bir parçası olmuĢtur. Etkilenen diĢ sayısı (mevcut 

diĢlerin yüzdesi olarak) 1999 sınıflamasında kronik periodontitis vakalarını tanımlamak 

için kullanılırken, lezyonların dağılımı (molar-kesici bozulma paterni) agresif 

periodontitis için birincil tanımlayıcı olarak kullanılmıĢtır (Armitage, 1999; Lang ve 

ark., 1999; Lindhe ve ark., 1999; Tonetti ve Mombelli, 1999). Bu bilgiyi sınıflandırma 

sisteminde tutmanın gerekçesi, belirli periodontitis modellerinin spesifik konak biyofilm 

etkileĢimi hakkında dolaylı olarak bilgi sağlamasıdır (Tonetti ve ark., 2018).  

Tablo 2.1.: Periodontitis-Evreleme Sistemi (Tonetti ve ark., 2018) 

 

EVRE PERĠODONTĠTĠS EVRE I 

 

EVRE II EVRE III EVRE IV 

 

 

ġiddet 

Ġnterdental KAK 1-2 mm 3-4 mm ≥5 mm ≥5 mm 

Radyografik kemik 

kaybı 

Koronal 

1/3 

Koronal 1/3 Orta veya 

apikal 1/3 

Orta veya apikal 

1/3 

 

DiĢ kaybı 

Periodontal kaynaklı 

kaybedilen diĢ yok 

Periodontal 

kaynaklı ≤4 

diĢ kaybı 

Periodontal 

kaynaklı ≥5 diĢ 

kaybı 

 

 

 

 

 

 

 

Komplekslik 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lokal 

Sondalama 

derinliği ≤4 

mm 

Genellikle 

horizontal 

kemik 

kaybı 

Sondalama 

derinliği ≤ 

5 mm 

Genellikle 

horizontal 

kemik 

kaybı 

Evre II‘ye ek 

olarak 

Sondalama 

derinliği ≥6 

mm 

Vertikal 

kemik kaybı 

≥3 mm 

Sınıf II – III 

furkasyon 

defektleri 

Orta kret 

defekti 

Evre III‘e ek 

olarak Çiğneme 

disfonksiyonu 

Sekonder 

oklüzal 

travma(diĢ 

mobiltesi ≥2) 

ġiddetli alveol 

kret kaybı 

Dikey boyut 

azalmıĢ 20den az 

diĢ(10 karĢılıklı 

diĢten az) 

 

Boyut ve 

Dağılımı 

Lokalize (≤%30 diĢ) 

Generalize(≥%30 diĢ) 

Molar-Ġnsizal Bölge 

 *KAK: Klinik Ataçman Kaybı 
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2.3.1.1. Evre I Periodontitis 

Evre I periodontitis, gingivitis ve periodontitis arasındaki sınır bölgesidir ve 

ataçman kaybının erken aĢamalarını temsil eder. Gingivitis ve biyofilm disbiyozunun 

devam etmesine yanıt olarak periodontitis geliĢmiĢtir. Periodontal sondlama, erken 

klinik ataçman kaybını (KAK) belirlemede yetersiz kalabilmektedir; tükürük 

biyobelirteçleri ve/veya yeni görüntüleme teknolojileri kullanımı evre I periodontitisin 

erken saptanmasını arttırabilir. Ġnterdental KAK en fazla 1-2 mm‘dir ve radyografik 

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

kaynaklı diĢ kaybı yoktur. Sondlama derinliği 4 mm veya daha azdır (Tonetti ve ark., 

2018).  

2.3.1.2. Evre II Periodontitis 

Evre II, klinik periodontal muayenede, periodontitisin diĢ destek dokularındaki 

karakteristik hasarlarını tanımlayan yerleĢik periodontitisi temsil eder. Hastalık 

sürecinin bu aĢamasında, düzenli kiĢisel bakım ve standart tedavi prensiplerinin 

uygulanması ile hastalığın ilerlemesinin durması beklenir, yönetim birçok vaka için 

nispeten basittir. Fakat Evre II hastanın standart tedavi protokollerine cevabının dikkatle 

değerlendirilmesi önemlidir, hastalığın derecesi ve verdiği tedavi yanıtına göre daha 

ileri tedavi protokolleri uygulanabilir. Ġnterdental KAK en fazla 3-4 mm‘dir ve 

radyografik kemik kaybı (genellikle horizontal) koronal üçlüde %15-33 arasındadır. 

Periodontitis kaynaklı diĢ kaybı yoktur. Sondlama derinliği 5 mm veya daha azdır 

(Tonetti ve ark., 2018).  
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2.3.1.3. Evre III Periodontitis 

Evre III periodontitiste, belirgin ataçman kaybı söz konusudur ve ileri tedavi 

protokolleri uygulanmadığında diĢ kaybı meydana gelebilir. Evre III, kökün orta 

üçlüsüne kadar uzanan kemik defektlerin varlığı, furkasyon tutulumu, komplike derin 

periodontal lezyonların varlığı, periodontal diĢ kaybı öyküsü ve diĢ kaybı sonrası 

implant yerleĢtirilmesini zorlaĢtıran lokal kret defektlerinin varlığı ile karakterizedir. 

DiĢ kaybı olasılığına rağmen çiğneme fonksiyonu korunur. Kökün orta veya apikal 

üçlüsüne kadar uzanan radyografik kemik kaybı mevcuttur. Periodontitis nedeniyle en 

çok 4 diĢ kaybı vardır. Sondlama derinliği 6 mm veya daha fazla, vertikal kemik kaybı 

ise 3 mm veya daha fazladır. II. ya da III. derece furkasyon tutulumu ve orta derece kret 

defekti vardır (Tonetti ve ark., 2018). 

 

2.3.1.4. Evre IV Periodontitis 

Evre IV periodontitiste periodontal destek hasarı çok fazladır. Hastalık kontrol altına 

alınmazsa, yeterli ve uygun tedavi uygulanmazsa dentisyon kaybı riski vardır. Önemli 

sayıda diĢ kaybına neden olabilir ve bu da çiğneme fonksiyonu kaybıyla sonuçlanabilir. 

Sekonder oklüzal travma ve diĢ hipermobilitesi sıklıkla görülür. Vaka yönetimi 

genellikle çiğneme fonksiyonunun stabilizasyonunu/restorasyonunu gerektirir. Bu evre, 

kökün apikal kısmına kadar uzanan ve/veya çoklu diĢ kaybı öyküsü olan derin 

periodontal lezyonların varlığı ile karakterizedir. Ġnterdental bölgede KAK 5 mm veya 

daha fazladır, radyografik kemik kaybı kökün orta veya apikal üçlüsüne kadar uzanır. 

Periodontitis kaynaklı en az 5 diĢ kaybı mevcuttur (Tonetti ve ark., 2018). 

Standart bir periodontal sond ile ataçman kaybını ölçerken ölçüm hatası göz 

önüne alındığında, yeni önerilen klinik tanım olarak erken periodontitis vakalarının 
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gingivitis olarak yanlıĢ sınıflandırılmasını önlemek için belirli bir ataçman kaybı eĢiğini 

Ģart koĢmamaktadır. Periodontal enflamasyon önemli bir klinik parametre olmakla 

birlikte, sondlamada kanamanın varlığı periodontitis sınıflandırmasını, tanısını veya 

Ģiddetini değiĢtirmez (Tonetti ve ark., 2018). 

2.3.2. Derecelendirme Sistemi 

Derecelendirme sisteminde (A,B,C), ilerleme hızı, daha fazla ilerleme riskinin 

değerlendirilmesi, tedavinin olası kötü sonuçlarının analizi ve hastalığın hastanın genel 

sağlığını olumsuz etkileme riskinin değerlendirilmesi de dahil olmak üzere biyolojik 

özellikler hakkında daha fazla bilgi içerir (Tonetti ve ark., 2018). 

Bir sınıflandırma sisteminin en önemli yönlerinden biri, periodontitisin ilerleme 

hızındaki değiĢikliği doğru bir Ģekilde açıklamasıdır. Bu kritere iliĢkin endiĢe, 

çoğunlukla doğrudan kanıt yokluğunda ilk muayenede ilerleme oranının nasıl 

değerlendirileceği üzerine olmuĢtur (Tonetti ve ark., 2018). Tanınan risk faktörleri daha 

önce periodontitis sınıflandırma sistemine dahil edilmemiĢtir. Risk faktörlerinin 

periodontitis ve tedavisine yanıtının nasıl etkilediğine dair geliĢmiĢ bilgi, periodontitis 

sınıflandırmasında risk faktörlerinin dikkate alınması gerektiğini göstermektedir 

(Chambrone ve ark., 2010; McGuire ve Nunn, 1996, 1999; Tonetti ve ark., 2018). 
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Tablo 2.2.: Periodontitis-Derecelendirme Sistemi (Tonetti ve ark., 2018) 

*HbA1C: Hemoglobin A1C 

Derece A, 5 yıldan fazla sürede gözlenen radyografik kemik kaybı ya da KAK 

yoktur. Hastalarda kemik kaybı yüzdesinin yaĢa oranı 0,25‘ten azdır. Fazla miktarda 

biyofilm bulunur ama düĢük seviyede yıkım söz konusudur. Hastalarda DM ve sigara 

kullanımı öyküsü yoktur. Yüksek duyarlıklı C reaktif protein (hsCRP) seviyesi 1 

mg/L‘den azdır (Tonetti ve ark., 2018). 

Derece B, 5 yıldan fazla sürede gözlenen radyografik kemik kaybı veya KAK 2 

mm‘den azdır. Hastalarda kemik kaybı yüzdesinin yaĢa oranı 0,25-1,0 arasındadır. 

Biyofilm miktarı ile orantılı bir yıkım vardır. Hastalarda günlük sigara kullanımı 10 

 

DERECE 

Derece A: 

Yavaş 

ilerleme 

Derece B: 

Orta hızla 

ilerleme 

Derece C: 

Hızlı ilerleme 

 

 

 

 

 

 

 

 

Birincil 

Kriterler 

 

Ġlerlemenin 

doğrudan 

kanıtları 

 

Radyografik 

kemik kaybı 

veya KAK 

 

5 yıl sonunda 

bir kayıp yok 

 

5 yıl sonunda<2 

mm kayıp 

 

5 yıl sonunda≥2 

mm kayıp 

 

 

 

 

 

 

Ġlerlemenin 

dolaylı 

kanıtları 

 

Kemik 

kaybı%/yaĢ 

 

<0,25 

 

0,25 – 1.0 

 

> 1,0 

 

 

Vaka 

fenotipi 

 

 

DüĢük seviyeli 

yıkıma sebep 

olan ağır 

biyofilm 

 

 

Biyofilm 

miktarı ile 

orantılı 

yıkım 

Biyofilm 

miktarına göre 

abartılı yıkım. 

Hızlı ilerleyen 

ve erken 

baĢlangıçlı 

spesifik hastalık 

dönemlerini 

düĢündüren 

modeller 

 

 

 

Dereceyi 

modifiye 

eden 

faktörler 

 

 

 

Risk 

faktörleri 

 

Sigara 

 

Sigara 

içmiyor 

 

Günde<10 

adet içiyor 

 

Günde≥10 

adet içiyor 

 

DM 

 

Normal 

 

HbA1C<7.0 

olan DM 

hastası 

 

HbA1C≥7.0 

olan 

DM hastası 

Periodontitisin 

sistemik 

etkisinin riski 

 

Enflamatuvar 

yük 

Yüksek 

duyarlıklı 

CRP 

(hsCRP) 

 

<1 mg/L 

 

1-3 mg/L 

 

>3 mg/L 
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sigaradan daha azdır. DM öyküsü olan hastalarda hemoglobin A1C (HbA1C) %7‘den 

düĢüktür ve hsCRP seviyesi 1-3 mg/L arasındadır (Tonetti ve ark., 2018). 

Derece C, 5 yıldan fazla sürede gözlenen radyografik kemik kaybı veya KAK 2 

mm ve üzerindedir. Hastalarda kemik kaybı yüzdesinin yaĢa oranı 1‘den fazladır. 

Biyofilm miktarına göre abartılı yıkım vardır. Hızlı ilerleyen ve erken baĢlangıçlı 

spesifik hastalık dönemlerini iĢaret eder. Hastalarda günlük sigara kullanımı 10 

sigaradan fazladır. DM hastalarında HbA1C %7 veya daha fazladır ve hsCRP seviyesi 3 

mg/L‘den fazladır (Tonetti ve ark., 2018). 

2.3.3. Nekrotize Periodontitis  

Nekrotize periodontitis, belirgin bir bakteri istilası ve epitelde ülser ile 

karakterize enflamatuvar bir süreçtir. Nekrotize periodontitis, interdental papil nekrozu, 

diĢ eti kanaması, ağız kokusu, ağrı ve hızlı kemik kaybı ile karakterize belirgin bir 

patofizyolojiye sahiptir. Nekrotize periodontal hastalıklar ve koĢullar, konak bağıĢıklık 

sisteminde ciddi bozulma ile güçlü bir Ģekilde iliĢkilidir.  HIV (Ġnsan BağıĢıklık 

Yetmezliği Virüsü)/AIDS (KazanılmıĢ BağıĢıklık Yetersizliği Sendromu) gibi 

bağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ hastalar, ciddi yetersiz beslenme veya viral enfeksiyon 

gibi durumlar yatkınlığa sebep olabilir (Herrera ve ark., 2018). 

2.3.4. Sistemik Hastalıkların Bir Belirtisi Olarak Periodontitis 

Sistemik hastalıkların bir belirtisi olarak periodontitis, hastalığın çok faktörlü 

etiyolojisini, hastalığın risk ve yönetiminin komplekslik seviyesini dikkate alır. Sistemik 

hastalıkların bir belirtisi olarak periodontitis kategorisi, sınıflandırılmıĢ periodontitis 

vakalarının üçte birinden fazlasını oluĢturur. Bu sistemik hastalıkların, periodontal 
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enflamasyon üzerindeki etkisi ile periodontal doku kaybı üzerinde büyük bir etkisi 

vardır (Albandar ve ark., 2018). 

Sistemik hastalıklar ve durumlar periodontitise duyarlılığı arttırabilir, aynı 

zamanda periodontal hastalıklar da sistemik sağlığı önemli derecede etkileyebilir 

(Mealey ve Klokkevold, 2006). Sistemik bozukluklar, immünolojik cevabı (örn. lökosit 

adezyon eksikliği sendromları), oral mukozayı, diĢ eti dokusunu (örn. Epidermolizis 

Bülloza), bağ dokularını (örn. Sistemik Lupus, Ehlers-Danlos sendromu), metabolik 

veya endokrin bozuklukları (örn. obezite, osteoporoz, DM) etkileyerek periodontal 

enflamasyonu etkileyebilir. Benzer Ģekilde, sistemik enflamatuvar hastalıklar 

periodontal sağlığı ve periodontitisin patogenezini etkileyebilir (Albandar ve ark., 

2018). 

Periodontitis kategorisinin ayırıcı tanısı, nekrotize periodontitisin hikayesine ve 

spesifik bulgularına ya da bağıĢıklık yanıtını değiĢtiren bir sistemik hastalığın varlığına 

veya yokluğuna dayanır. Bu durumlar dıĢındaki kriterleri karĢılayan periodontitis klinik 

vakalarına periodontitis tanısı konulmalı ve daha sonra bir evreleme ve derecelendirme 

sistemi kullanılarak karakterize edilmelidir (Tonetti ve ark., 2018). 

Bir hastanın periodontitis tanısında evrelemesi ve derecelendirilmesi adım adım 

Tablo 2.3.'te açıklanmaktadır. 
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Tablo 2.3.: Evreleme ve Derecelendirme Sisteminin Uygulanması (Tonetti ve ark., 

2018) 

Adım 1: 

Hastalığı belirlemek için 

genel olarak 

değerlendirme 

 

o Full-mouth sondlama derinlikleri 

o Full-mouth radyografiler 

o Kaybedilen diĢ 

Hafif ve orta derecede periodontitis tipik olarak evre I veya evre II olacaktır. 

Adım 2: 

 

 

Evre Belirleme 

 

Hafif ve orta derecede periodontitis için (tipik olarak Evre I veya Evre II): 

o KAK varlığının doğrulanması 

o Periodontitis kaynaklı olmayan faktörlerin elimine edilmesi 

o Maksimum KAK veya radyografik kemik kaybının belirlenmesi 

o Radyografik kemik kaybı paternlerinin doğrulanması 

Orta ve Ģiddetli periodontitis için (tipik olarak Evre III veya Evre IV): 

o Maksimum KAK veya radyografik kemik kaybının belirlenmesi 

Adım 3: 

 

Derece Belirleme 

 

o Radyografik kemik kaybının yaĢa göre hesaplanması 

o Risk faktörlerinin değerlendirilmesi (sigara, DM) 

o Detertraj ve kök yüzeyi düzlemesi ile plak kontrolüne yanıtı 

o Ayrıntılı risk değerlendirmesi yapılması 

Adım 4: 

 

Tedavi Planı 

Evre I veya evre II, Derece A veya Derece B: 

o Standart cerrahi gerektirmeyen periodontal tedavi 

Evre III veya evre IV: 

o Kompleks ve/veya multidisipliner tedavi 

 

2.4. PERİODONTAL HASTALIKLARIN TEDAVİSİ 

Periodontal hastalıkların teĢhis ve prognozunun belirlenmesinden sonra tedavi 

planlaması yapılır. Amaç, sağlıklı bir periodontal ortamda fonksiyonel bir dentisyon 

oluĢturmak ve bu durumu devam ettirmek için gerekli tüm iĢlemlerin düzenlenmesidir 

(Newman ve ark., 2018). 

Hastada öncelikle acil olarak yapılması gereken iĢlemler yapılır. Bu iĢlemler, 

ağrının giderilmesi, akut enfeksiyon tedavisi, travmatik lezyon tedavisi ve defektif 

restorasyonların düzeltilmesidir. Kapsamlı periodontal değerlendirme yapılarak 

prognozu kötü olan diĢlerin çekilmesi gerekir (Newman ve ark., 2018). 

Cerrahi olmayan tedavi, Faz I tedavi, peridontal tedavinin ilk basamağıdır. 

Gingival ve periodontal hastalığın sebebi olan etiyoloji ortadan kaldırılır yani amacı 

hastalığın ilerlemesini durdurmak ve dentisyonu sağlıklı hale getirmektir. Faz I tedavi, 
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ağız hijyeninin değerlendirilmesi ve eğitimini, subgingival ve supragingival detertrajı, 

kök yüzeyi düzlemesini, gingival ve subgingival küretajı, kusurlu restorasyonların 

düzeltilmesini ve çürük lezyonlarının tedavisini içermelidir. Gingival enflamasyonun 

primer etiyolojik ajanı mikrobiyal dental plak olduğu için günlük plak kontrolünün 

hasta tarafından sağlanması tedavinin birincil hedefidir ve plak birikimini arttıran lokal 

faktörlerin elimine edilmesi çok önemlidir. Faz I tedavi planından önce; hastanın genel 

sağlık durumu ve tedaviye toleransı, mevcut diĢlerin sayısı, subgingival diĢtaĢı varlığı 

ve miktarı, cep derinliği ve ataçman kaybı gibi durumlar dikkate alınmalıdır. DiĢ 

taĢlarının uzaklaĢtırılmasında; kretuvarlar, küretler, ultrasonikler veya bunların 

kombinasyonları kullanılmaktadır. Tedaviden sonra enflamatuvar hücre sayısında 

azalma, eritem ve ödem gibi enflamasyonun klinik belirtilerinde azalma görülmektedir. 

Faz I tedavi sonrasında 5 mm ve daha fazla ataçman kaybı ve cep derinliği varlığında 

cerrahi periodontal tedavi (Faz II tedavi) planlanmalıdır. Faz II tedavide periodontal 

operasyonlar (mukogingival cerrahiler, kuron boyu uzatma vb.), implant uygulaması ve 

endodontik tedaviler yer almaktadır. Faz III tedavide son restorasyonlar yapılır (sabit ve 

hareketli protezler, geçici dolguların daimi dolgu olarak tamamlanması vb.). Ġdame 

fazında (Faz IV tedavi) oral hijyenin tekrar değerlendirilmesi, gerekirse oral hijyen 

eğitiminin tekrarlanması, hastalık nüksünün değerlendirilmesi,  periodontal/restoratif 

tedavinin tekrar planlanması ve kontrol seans aralıklarının değerlendirilerek sonraki 

kontrol seansı için plan yapılması gerekir (Newman ve ark., 2018). Periodontal tedavi 

fazları ġekil 2.3.‘te gösterilmiĢtir. 
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Şekil 2.3.: Periodontal Tedavi Fazları 

2.5. DİABETES MELLİTUS 

2.5.1. Tanım 

Diabetes Mellitus, insülin eksikliği veya insülin etkisindeki defektler nedeniyle 

organizmanın yağ, karbonhidrat ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, kronik 

seyirli ve sürekli tıbbi bakım gerektiren bir metabolizma bozukluğudur (Amerikan 

Diyabet Derneği (ADA), 2008). Hastalığın, kronik (retinal, renal, nöral, kardiyak ve 

vasküler) sekellerinden korunmak ve akut komplikasyon riskini azaltmak için sağlık 

çalıĢanlarının ve hastaların sürekli eğitimi Ģarttır (Türkiye Endokrinoloji ve 

Metaboloizma Derneği (TEMD), 2020). 

Türkiye‘de 2013 yılında yapılan çalıĢmada yaklaĢık 6,5 milyon kiĢinin DM 

hastası olduğu tahmin edilmektedir (Satman ve ark., 2013). Ayrıca 2035 yılına kadar 

DM hasta sayısının 592 milyona çıkmasının beklendiği bildirilmiĢtir (Boyle ve ark., 

2010). 
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2.5.2. Tanı Kriterleri  

Diabetes Mellitus tanısı dört yöntemden birisi ile konulabilir. DM 

semptomlarının çok ağır olmadığı durumlar haricinde, tanının sonraki günlerde,  aynı 

veya farklı bir yöntemle doğrulanması gerekir. BaĢlangıçta farklı testler yapılmıĢ ve test 

sonuçları uyumsuz sonuçlanmıĢ olabilir. Bu durumda sonucu eĢik değerin üstünde çıkan 

test tekrarlanmalıdır ve aynı Ģekilde sonuç tanısal ise DM tanısı konulmalıdır (Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO), 1999; Selvin ve ark., 2018).  

Amerikan Diyabet Derneği‘nin DM için önerdiği tanı kriterleri Tablo 2.4.‗te 

özetlenmiĢtir (ADA, 2020). 

Tablo 2.4.: Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

 

APG≥126 mg/dL. (≥8 saat açlık) 

 

 

OGTT sırasında 2. saat PG≥200 mg/dL. Test, suda çözündürülmüĢ 75 g susuz glikoz 

eĢdeğerini içeren bir glikoz yükü kullanılarak Dünya Sağlık Örgütü tarafından tarif 

edildiği gibi yapılmalıdır. 

 

 

HbA1C≥%6,5. Test, standartlara uygun bir yöntem kullanılarak yapılmalıdır. 

 

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomları olan bir hastada, rastgele 

plazma glikozu≥200 mg/dL. 

 
*APG: Açlık plazma glikoz düzeyi *OGTT: Oral glikoz tolerans testi *PG: Plazma glikoz düzeyi 

Standart OGTT yapılması (75 g glukoz), en az 8 saat süreyle açlık sonrası sabah 

ölçülen APG düzeyine dayanan tanı yöntemine göre daha spesifik ve hassastır. Fakat bu 

testin aynı kiĢide farklı günlerdeki değiĢkenliğinin yüksek oluĢu ve maliyetli olması 

rutin kullanımını güçleĢtirmektedir. APG‘nin ucuz olması ve kolay uygulanabilmesi 
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klinik kullanımını artırmaktadır. OGTT, APG‘den daha az tekrarlanabilir olsa da DM ya 

da prediyabetin tespiti için daha duyarlıdır. Belirgin bir klinik baĢlangıcı olan tip 1 DM 

tanısı için çoğu zaman OGTT yapılması gerekmez (TEMD, 2020) .  

Tanı testi olarak HbA1C uzun yıllar önerilmemiĢtir. Bunun sebebi 

standardizasyonundaki sorunlar ve tanı eĢiğindeki belirsizliklerdir.  Ama son yıllarda 

prognostik önemi ile ilgili kanıtların artması sonucunda HbA1C‘nin tanı testi olarak 

kullanılması kabul edilmiĢtir (Gillett, 2009). Uluslararası Klinik Kimyacılar ve 

Laboratuvar Tıbbı Federasyonu, Avrupa Diyabet ÇalıĢmaları Derneği, Amerikan 

Diyabet Birliği ve Uluslararası Diyabet Federasyonu DM tanısı için HbA1C sınır 

noktasını %6,5 olarak belirlemiĢlerdir (Gillett, 2009).  

2.5.3. Diabetes Mellitus Semptomları  

Klasik semptomlar: 

o Poliüri  

o Polidipsi 

o Polifaji veya iĢtahsızlık  

o Halsizlik, çabuk yorulma 

o Ağız kuruluğu  

o Noktüri 

Daha az görülen semptomlar: 

o Bulanık görme 

o Açıklanamayan kilo kaybı  

o Ġnatçı enfeksiyonlar   

o KaĢıntı (TEMD, 2020). 
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2.6. DİABETES MELLİTUS SINIFLAMASI  

Diabetes Mellitus sınıflamasında dört klinik tip yer almaktadır. Primer (tip 1 

DM, tip 2 DM ve gestasyonel DM) ve sekonder DM formları vardır. Tip 1 ve tip 2 DM, 

klinik olarak baĢlama durumu ve ilerleme süreçleri ile heterojen hastalıklardır. Tip 1 

DM‘nin, çocuk ve gençlerde diyabetik ketoasidoz (DKA) ya da akut hiperglisemi ile 

baĢladığı,  Tip 2 DM‘nin ise eriĢkinlerde daha yavaĢ ve hafif seyirli olarak baĢladığı 

kabul edilebilir ancak bazı olgular bu tanıma uymaz. Kesin sınıflamanın yapılması 

baĢlangıçta zor olabilir (TEMD, 2020).  

2.6.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

2.6.1.1. Fizyopatoloji/Etiyoloji 

Tip 1 DM hastalarında mutlak insülin eksikliği vardır. Hastaların  %10‘unda 

otoimmün olmayan, %90‘ında otoimmün β hücre yıkımı vardır. Genetik yatkınlığı olan 

bireylerde tetikleyici çevresel faktörler (toksinler, virüsler, emosyonel stres) nedeniyle 

otoimmünite tetiklenir. Ġlerleyici β hücre hasarı baĢlar. Klinik DM semptomları β hücre 

rezervi %80-90 oranında azaldığı zaman ortaya çıkar (Özyazar, 2005; Zimmet ve ark., 

1994).  

 Genellikle akut klinik tablo ile karakterize olan tip 1 DM‘de, tanı esnasında 

HbA1C değeri yüksek olmayabilir. Tip 1 DM tanısında HbA1C‘ye kıyasla APG 

yüksekliği dikkate alınmalıdır (TEMD, 2020).  
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2.6.1.2. Özellikleri  

Hastalık genellikle 30 yaĢ altında baĢlar. Hastalığın üç pik dönemi vardır (okul 

öncesi, puberte ve geç adolesan dönemi). Polidipsi, ağız kuruluğu, poliüri, açlık hissi, 

kilo kaybı ve yorgunluk gibi hiperglisemi ile iliĢkili semptom ve bulgular akut olarak 

ortaya çıkar. Tip 1 DM hastaları genellikle normal veya zayıf kilodadırlar ve DKA‘ya 

yatkındırlar (TEMD, 2020).  

2.6.2. Tip 2 Diabetes Mellitus  

2.6.2.1.Fizyopatoloji/Etiyoloji  

o İnsülin direnci  

Hücre-reseptör defekti mevcuttur. Buna bağlı olarak insülin kullanımında ortaya 

çıkan sorunlar nedeniyle glukoz hücre içine alınıp enerji olarak kullanılamaz. Özellikle 

kas ve yağ gibi periferik dokularda insülin etkisi yetersiz kalır (Eizirik ve ark., 2020).  

o İnsülin sekresyonunda azalma 

 Pankreastan insülin salgılanması yetersizdir ve karaciğerde ise glukoz sentezi 

aĢırı miktarda artmıĢtır. Karaciğerde glikoz sentezinin artıĢından insülin sekresyonu 

defekti ve kortizol, büyüme hormonu, adrenalin gibi kontra-insüliner hormonlar 

sorumludur. Ġnsülin direnci sıklıkla tip 2 DM‘nin öncesinden baĢlar ve uzun süre 

tabloya hakim olur. Ġnsülin sekresyonunda azalma ise ileri dönem DM‘de ön plandadır 

(Eizirik ve ark., 2020). 
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2.6.2.2. Özellikleri  

 Hastalık genellikle 30 yaĢ üstü ortaya çıkar, fakat çocukluk ve adolesan 

dönemlerinde artan obezite nedeni ile tip 2 DM vakalarında artıĢ olmuĢtur. Genetik 

yatkınlık mevcuttur. Hastalar genellikle obez veya kiloludur. Birçok hastada 

asemptomatiktir.  Görmede bulanıklık, el-ayak uyuĢması, karıncalanma,  tekrarlayan 

enfeksiyonlar veya yara iyileĢmesinde gecikmesi gibi Ģikayetlerle kliniğe 

baĢvurabilirler. BaĢlangıçta DKA‘ya yatkın değildir, ama uzun süreli hiperglisemi 

tablosunda ya da β hücre rezervinin azaldığı ileri dönemlerde DKA görülebilir (TEMD, 

2020).  

2.6.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

Gebeliğe bağlı insülin direnci veya genetik yatkınlık sonucu ortaya çıkar. 

Genellikle semptomsuzdur ve doğum sonrasında düzelir. Tip 2 DM için risk faktörüdür 

(Price ve ark., 2020).  

2.7. PERİODONTİTİS VE DİABETES MELLİTUS ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Diabetes Mellitus hastalarında, birçok oral değiĢiklik meydana gelmektedir. 

Bunlar mukozada kuruluk ve çatlama, tükürük akıĢının azalması, ağız ve dilde yanma 

hissi, kandida enfeksiyonları, Ģeliozis, gingivada büyümeler ve polipler, abse 

formasyonu, periodontitis ve diĢ kaybı gibi durumlardır (Newman ve ark., 2002). 

Diabetes Mellitus aslında doğrudan gingivitise veya periodontitise neden 

olmamaktadır. Periodontal dokuların lokal faktörlere karĢı yanıtını değiĢtirerek, 

periodontal dokuların iyileĢmesini geciktirmekte ve kemik rezorpsiyonunu 

hızlandırmaktadır. DM‘li hastalarda gingival enflamasyonun prevalansının ve Ģiddetinin 
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yüksek olduğu gösterilmiĢtir (Cianciola ve ark., 1982; Newman ve ark., 2002). DM 

konak immünoenflamatuvar reaksiyonlarda ve doku homeostazında değiĢiklik yaparak 

periodonsiyumu etkiler. Periodontal enfeksiyonlarda gerekli olan nötrofil, monosit ve 

makrofaj gibi savunma hücrelerinin fonksiyonunu değiĢtirir (Southerland ve ark., 2006). 

DM hastalarında nötrofillerin kemotaksis ve fagositik gibi aktiviteleri azalmıĢtır bu da 

bakteriyel proliferasyonla sonuçlanır. Böylece periodontal enflamasyon ve destrüksiyon 

artar (Iacono ve ark., 1985; Manouchehr‐Pour ve ark., 1981).  

  Periodontitisin DM‘nin komplikasyonlarından biri olması araĢtırmacılarca kabul 

gören ortak bir hipotezdir (Nassar ve ark., 2007; Southerland ve ark., 2006; Taylor, 

2001).  DM‘nin periodontitis için bir risk faktörü olduğu kesin olarak doğrulanmıĢtır 

(Chávarry ve ark., 2009; Khader ve ark., 2006; Salvi ve ark., 2008). DM‘li bireylerde 

periodontitis riski diyabetik olmayan bireylere göre yaklaĢık üç kat artmaktadır (Mealey 

ve Ocampo, 2007). ArtmıĢ riskin belirlenmesinde glisemik kontrol seviyesi çok 

önemlidir. HbA1C düzeyi>%9 olan bireyler, sistemik olarak sağlıklı bireylerden önemli 

ölçüde daha yüksek periodontitis prevalansına sahiptir (Tsai ve ark., 2002).  

Periodontitisin, sadece lokalize oral bir enfeksiyon değil, bireylerin sistemik 

fizyolojisini değiĢtirebilen subklinik bir kronik enfeksiyon olduğu kabul edilir 

(Iacopino, 2001). DM ve periodontitis arasındaki ―iki yönlü‖ iliĢkiye çok önem 

verilmiĢtir. DM sadece periodontitis için bir risk faktörü değildir, aynı zamanda 

periodontitisin glisemik kontrol üzerinde olumsuz bir etkisi olabilir (Taylor, 2001). Bu 

hipotez ilk defa Gila Nehri Kızılderili topluluğunda yapılan bir araĢtırma ile 

incelenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda Ģiddetli periodontal hastalığın düĢük glisemik kontrol 

için bir risk faktörü olduğu ve insülinden bağımsız DM tedavisinde periodontal 

tedavinin önemi vurgulamıĢtır. Periodontal hastalığın tedavisi sonucunda bu hastalarda 
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HbA1C değerinde yaklaĢık %0,4'lük azalma raporu ile metabolik kontrolün 

iyileĢtirilebileceğini kanıtlamıĢlardır (Taylor ve ark., 1996).  

ÇeĢitli çalıĢmalar; retinopati, diyabetik nöropati, nefropati, proteinüri ve 

kardiyovasküler komplikasyonlar da dahil olmak üzere DM ile iliĢkili 

komplikasyonların prevalansının ve Ģiddetinin periodontitisin Ģiddeti ile iliĢkili 

olduğunu bildirmiĢtir (Karjalainen ve ark., 1994; Moore ve ark., 1999; Moore ve ark., 

1998; Thorstensson, Kuylenstierna, ve ark., 1996). 

Ġleri glikasyon son ürünleri (AGE'ler), enzimatik olmayan kimyasal reaksiyonlar 

zinciri yoluyla serum ve çeĢitli dokularda geri dönüĢümsüz olarak oluĢan heterojen bir 

kompleks bileĢikler grubudur (Vlassara ve ark., 2008). AGE, romatoid artrit, osteoporoz 

ve yaĢlanma gibi diğer bazı durumların yanı sıra retinopati, nefropati, nöropati ve 

kardiyomiyopati gibi diyabetik komplikasyonların patogenezinde önemli bir rol oynar 

(Singh ve ark., 2014). AGE'ler ile periodontal hastalıkların seyri ve Ģiddeti arasında bir 

bağlantı olduğu gösterilmiĢtir (Pietropaoli ve ark., 2012). 

AGE'ler, oksidatif stres ve hücre ölümüne yol açan reaktif oksijen türleri (ROT) 

oluĢumuna katkıda bulunur (Alikhani ve ark., 2007). AGE'lerin enflamatuvar yanıtı, 

hiperglisemi ve enflamatuvar sitokinleri indükleyen hücre apoptozunu ve DM‘nin 

indüklediği periodontitis, kemik kaybını ve periodontitis kaynaklı insülin direncini 

arttırdığı bildirilmiĢtir (Chen ve ark., 2012). 

DM‘nin ve periodontitisin multifaktöriyel hastalıklar olması, patogenezlerinin 

benzerliği, immünolojik ve genetik bazı ortak noktalarının bulunması, hastalıklardan 

birinin tedavisi ile diğerinde düzelme sağlandığının görülmesi bu iki hastalığın 
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tedavisinin kombine olarak yapılması gerekliliğini ortaya çıkarmıĢtır (Al‐Mubarak ve 

ark., 2002; Campus ve ark., 2005). 

2.8. ENDOPLAZMİK RETİKULUM 

Endoplazmik retikulum (ER), tüm ökaryotik hücrelerde bulunan hayati bir 

organeldir. Birbirine bağlı, dallanmıĢ membranöz tübüller, veziküller ve çeĢitli 

fonksiyonlara sahip ayrı bir hücre alt bölmesi bulunan sisternalardan oluĢur. Granüllü 

ER‘nin, dıĢ yüzeyinde ribozomlar vardır; protein sentezi (membran ve ekstrasellüler 

matriks proteinleri gibi) ve salgılanmasında önemli bir rol oynar. Granülsüz ER, 

ribozomsuzdur ve protein sentezinde görev almaz, ancak yağ asitleri ve fosfolipitlerin 

sentezi, lipit çift katmanlarının birleĢtirilmesi, karbonhidrat metabolizması ve kalsiyum 

homeostazının düzenlenmesi için merkezi bir öneme sahiptir (Alberts ve ark., 2008). 

2.9. ENDOPLAZMİK RETİKULUM STRESİ 

ER oldukça dinamik bir organeldir, fonksiyonları hem hücre içi hem de hücre 

mikroçevresinde çok sayıda parametrelerden önemli ölçüde etkilenebilir. Örneğin, 

oksijen (hipoksi) veya glikoz, hipertermi, asidoz, kalsiyum seviyeleri, redoks ortamı, 

enerji seviyeleri ve diğer faktörler ER'nin düzgün çalıĢmasını etkileyebilir ve bozabilir, 

ER stresiyle sonuçlanır ve ER lümeninde protein katlanmasını etkiler (Schönthal, 2012). 

Protein katlanması, Ģaperon proteinlerinin ve foldazların yanı sıra uygun 

kalsiyum seviyelerine ve oksitleyici bir ortamın etkileĢime bağlı karmaĢık bir süreçtir. 

ER stresi bu süreci bozar. KatlanmamıĢ veya yanlıĢ katlanmıĢ proteinlerin birikmesine 

neden olur, bu da katlanmamıĢ protein yanıtı (KPY) adı verilen spesifik bir hücresel 

sürecin aktivasyonuna yol açar (Malhotra ve Kaufman, 2007; Ron ve Walter, 2007). 



27 

 

2.9.1.Katlanmamış Protein Yanıtı 

KatlanmamıĢ, yanlıĢ katlanmıĢ, çözünmeyen veya hasar görmüĢ proteinlerin 

birikimi hücresel fonksiyonlara geri dönülemez Ģekilde zarar verebilir ve böylece 

hücrenin hayatta kalması için proteotoksik bir tehdit oluĢturabilir. Birkaç hücresel 

mekanizma bu riski iyileĢtirmek için koordineli olarak iĢlev görür. Bunlar arasında en 

önemli olanı, doğru protein katlanması ve genel olarak uygun protein iĢlemeyi 

amaçlayan KPY'nin temel iĢlevidir (Bernales ve ark., 2006). 

Bununla birlikte, terminal olarak yanlıĢ katlanan proteinler, yani onarılamayan 

proteinler, iki ayrı iĢlemden biri ile hücreden uzaklaĢtırılır. Birincisi, hasarlı proteinleri 

sitoplazmaya geri gönderen ve bunları degradasyon ve klerens için proteazoma ileten 

ER ile iliĢkili bozulmadır (ERĠB). Diğeri ise, hasarlı proteinlerin diğer hücresel 

debrislerle birlikte juktanükleer komplekslere sıkıĢtırılarak otofaji yoluyla geri 

dönüĢtürülmesidir (Schönthal, 2012). 

Fazlalık veya kusurlu hücresel bileĢenlerin geri dönüĢümü için hücresel bir 

mekanizma olan otofaji, ER stresiyle bağlantılı bulunmuĢtur. Birçok çalıĢma Ģiddetli ER 

stresinin otofajik süreci aktive ettiğini ve tersine otofajinin bloke edilmesinin Ģiddetli 

ER stresi ve hücre ölümüne yol açtığını göstermiĢtir (Ding ve ark., 2007; Ogata ve ark., 

2006; Yin ve ark., 2012; Yorimitsu ve ark., 2006).  

ER stresine ultrastrüktürel tepki olarak, ER lümeni belirgin geniĢleme gösterir. 

Örneğin, maya hücreleri ER hacmini KPY indükleme koĢulları altında en az 5 kat 

geniĢletmektedir ve benzer etkiler memeli hücrelerinde de in vitro ve in vivo olarak 

doğrulanmıĢtır (Bernales ve ark., 2006; Hartley ve ark., 2010; Raposo ve ark., 1995; 

Welihinda ve ark., 1999; Zuber ve ark., 2004). ER lümeninin bu geniĢlemesinin, 
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özellikle ER stresini yönetmek için sentezlenen mediyatörler baĢta olmak üzere, artan 

lümenal bileĢenleri barındırmak için gerekli olduğu düĢünülmektedir (Despa, 2009). 

KatlanmamıĢ protein yanıtı, hafif veya kısa süreli streste, baĢlangıç stresinin 

nötralizasyonuna veya buna adaptasyonuna yol açan bir yanıt modülünün 

aktivasyonunu tetiklediği bir dikotomik yin-yang özelliği (ters özelliklerin 

etkileĢimlerinin bir bütün olarak dengede bulunması hali) gösterir. Ancak Ģiddetli veya 

uzun süreli streste hücre ölümüne yol açacak bir proapoptotik modülün aktivasyonunu 

destekler. Her iki durumda da, baĢlangıç sinyali ER zarı boyunca, sitoplazma yoluyla ve 

çekirdeğe iletilir. Gen ekspresyon paternlerindeki değiĢiklikler; adaptasyonu, sağ kalımı 

ya da apoptozu etkiler (Schönthal, 2012). 

2.10. ENDOPLAZMİK RETİKULUM STRESİNDE KİLİT UNSURLAR 

2.10.1. Ana Regülatör GRP78 (Glukozla düzenlenen protein 78) 

Endoplazmik retikulumun yerleĢik proteinleri arasında,  GRP78 bulunmaktadır. 

Kalsiyum bağlama ve protein iĢleme fonksiyonuna ek olarak, erken ER stres/KPY 

sinyal yolağının ana baĢlatıcısı olarak önemli bir rol oynamaktadır (Lee, 2001; Lee ve 

ark., 1981). Bazal ekspresyona göre önemli ölçüde artmıĢ GRP78 proteini miktarı, 

hücresel ER stresinin varlığı için yerleĢik bir gösterge ve belirteç haline gelmiĢtir 

(Healy ve ark., 2009; Luo ve Lee, 2013; Zhang ve Zhang, 2010). GRP78, üyelerinin 

birçoğu ER içinde Ģaperon olarak nitelendirilen ısı Ģok proteini 70 protein ailesine aittir. 

StreslenmemiĢ hücrelerde, ER lüminal GRP78'in bir kısmı üç farklı ER transmembran 

proteinine bağlanır (Glembotski ve ark., 2019). 
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Günümüze kadar KPY sensörü olarak üç transmembran proteini tanımlanmıĢtır: 

1. Çift zincirli RNA ile aktive edilen protein kinaz (PKR) -benzeri ER kinaz 

(PERK) 

2. Ġnositol gerektiren kinaz/endoribonükleaz 1 (IRE1) 

3. Aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6) (Fels ve Koumenis, 2006; Ron 

ve Hubbard, 2008; Sommer ve Jarosch, 2002). 

GRP78‘in bu proteinlerin ER lüminal alanlarına bağlanması, aktivitelerinin 

baskılanmasını sağlar ve bu proteinleri inaktif bir durumda tutar. ER stresi ve yanlıĢ 

katlanmıĢ veya katlanmamıĢ proteinlerin eĢ zamanlı birikimi üzerine GRP78, protein 

katlanması ihtiyacını arttırmak için PERK, IRE1 ve ATF6'dan ayrılır. Sonuç olarak, 

GRP78'den ayrılma, bu transmembran proteinlerinin üçünün de aktivasyonuna neden 

olur (Malhotra ve Kaufman, 2007; Parmar ve Schröder, 2012; Ron ve Walter, 2007). 

2.10.2. PERK Sinyal Yolağı 

PERK aktivasyonu, homodimerizasyonu ve otofosforilasyonu içerir, bunu ana 

substratının fosforilasyonu, ökaryotik baĢlatma faktörü 2 alfa (eIF2α) takip eder. 

eIF2α'nın fosforilasyonu, genel protein sentezini azaltır, böylece birikmiĢ yanlıĢ 

katlanmıĢ proteinlerden sitotoksik tehdidin giderilmesini desteklemek için ER'ye protein 

giriĢini azaltır (Harding ve ark., 2000). 

Aynı zamanda, eIF2α'nın fosforilasyonu AUG baĢlatma kodonu kullanımının 

etkinliğini değiĢtirir. ĠyileĢme ve adaptasyonu destekleyen bir dizi genin uyarılmasını 

sağlayan aktive edici transkripsiyon faktörü 4 (ATF4) aynı zamanda paradoksal olarak, 

uzun süreli ER stresi sırasında, geniĢ bir gen yelpazesini düzenleyen bir transkripsiyon 

faktörüdür (Fels ve Koumenis, 2006). ATF4 ile düzenlenen genler arasında, aĢırı ER 
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stresi durumunda apoptotik programı baĢlatmak için önemli olan anahtar transkripsiyon 

faktörü CCAAT arttırıcı bağlayıcı homolog proteini (CHOP) kodlayan gen de 

mevcuttur (Nishitoh, 2012).  

eIF2α'nın yanı sıra, nükleer faktör eritroid 2 ile iliĢkili faktör 2 (Nrf2), PERK ile 

fosforilasyon için ikinci bir substratı temsil eder. Aktivasyon üzerine, bu transkripsiyon 

faktörü çekirdeğe geçer; antioksidan proteinleri ve detoksifiye edici enzimleri kodlayan 

genleri aktive eder (Cullinan ve Diehl, 2004). ER stresi, ROT birikimini içerebileceği ve 

böylece oksidatif stres durumunu destekleyebileceği için Nrf2, redoks homeostazındaki 

bu tür düzensizliklerle mücadelede kritik bir rol oynar (Cullinan ve Diehl, 2006). 

Nrf2'nin bu savunmacı rolünün önemi, Nrf2 eksik hücrelerin ER stresine maruz 

kaldıktan sonra hücre ölümünü büyük ölçüde arttırdığı bulgularıyla vurgulanmıĢtır 

(Cullinan ve ark., 2003). 
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Şekil 2.4.: PERK-Bağımlı KatlanmamıĢ Protein Yanıtı 

Normal fizyolojik koĢullar altında, ER transmembran reseptörü PERK, GRP78 Ģaperonları ile iliĢkili 

olduğu için inaktif bir durumda bulunur. ER stresinde katlanmamıĢ veya yanlıĢ katlanmıĢ proteinlerin ER 

stresi altında birikmesine yanıt olarak GRP78, PERK lümenal alanından ayrılır. Bu, eIF2'nin α alt 

birimlerini fosforile etme yeteneğine sahip aktif bir kinaz haline gelen PERK'in oligomerizasyonu ve 

transotofosforilasyonuna yol açar. Sonuç, hücre döngüsünün G1 fazında durmasına neden olan protein 

translasyonunun baskılanması ve ayrıca hücre homeostazını düzeltmekten sorumlu genlerin 

ekspresyonunu arttıran ATF4'ün translasyonunun indüklenmesidir. Uzun süreli ER stresi altında, 

proadaptif KPY baĢarısız olduğunda, PERK ayrıca apoptozu destekleyen CHOP'un aktivasyonu yoluyla 

proapoptotik sinyalleri tetikleyebilir (Rozpedek ve ark., 2016). 
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2.10.3. IRE1 Sinyal Yolağı 

IRE1'in aktivasyonu KPY'nin en fazla korunan sinyalleme dalını temsil eder 

(Kohno, 2010; Patil ve Walter, 2001). Sitozolik alanında serin/treonin protein kinaz ve 

endoribonükleaz (RNaz) aktivitesine sahip iki fonksiyonlu bir enzimdir. GRP78 

tarafından baskılanmadan salınması, aktivasyon sürecinin bir parçası olarak 

homodimerizasyonunu ve otofosforilasyonunu tetikler (Parmar ve Schröder, 2012). 

Aktive edilmiĢ IRE1, X kutusu bağlayıcı protein 1'i (XBP1) kodlayan 

mRNA'dan 26 bazlık bir parçayı ayırır. Bunun sonucunda eklenmiĢ XBP1'ler; ERĠB ve 

protein katlanmasında yer alan genlerin ekspresyonunu kontrol eden güçlü bir 

transkripsiyon faktörünün yanı sıra ER stresi sırasında ER membranlarının geniĢlemesi 

için gerekli olan fosfolipitlerin sentezini yönlendiren bir transkripsiyon faktörünün 

translasyonu ile sonuçlanır (Ron ve Hubbard, 2008; Shaffer ve ark., 2004). 

IRE1'in ikinci bir fonksiyonu, hücre ölümü ile ilgili olarak hücre kontrolünde yer 

alan bir sinyalleme döngüsünün aktive edilmesidir. Burada aktive edilmiĢ IRE1, tümör 

nekroz faktör reseptörü (TNFR) ile iliĢkili faktör 2 (TRAF2)'yi toplar, bu da apoptoz 

sinyal ayarlı kinaz 1 (ASK1) ve c-Jun N-terminal kinazın (JNK) aktivasyonuyla 

sonuçlanır (Nishitoh ve ark., 2002; Urano ve ark., 2000).  

Uzun süreli ER stresi sırasında sürekli JNK aktivitesi, Bcl-2 (B hücresi lenfoma-

2) protein ailesinin antiapoptotik üyelerini inhibe eder. Öte yandan JNK, Bid (BH3 ile 

etkileĢen alan ölümü agonisti) ve Bim (Bcl-2 ile etkileĢen hücre ölümü aracısı) gibi 

proapoptotik sadece BH3 içeren proteinleri fosforile ve aktive eder. Bu olaylar bir araya 

geldiğinde Bax (Bcl-2 iliĢkili X proteini) ve Bak (Bcl-2 antagonist killer 1)'ın 

oligomerizasyonuna yol açarak dıĢ mitokondriyal membranın geçirgenliğinin artmasına 
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ve intrinsik apoptotik sürecin yürütülmesine neden olur (Dhanasekaran ve Reddy, 2008; 

Jäger ve ark., 2012; R. Kim ve ark., 2006). 

2.10.4. ATF6 Sinyal Yolağı 

Çekirdeğe translokasyonu sonrasında ATF6, protein katlanmasına, 

salgılanmasına ve ERĠB'e katkıda bulunan bir dizi genin ekspresyonunu uyarır, böylece 

hücrenin ER stresi ve birikmiĢ yanlıĢ katlanmıĢ/katlanmamıĢ proteinlerle mücadelesini 

destekler (Healy ve ark., 2009; Yamamoto ve ark., 2007). 

ATF6 ile düzenlenen genlerin örnekleri arasında GRP78 ve GRP94, XBP1 ve 

CHOP yer alır (Adachi ve ark., 2008; Parmar ve Schröder, 2012; Yoshida ve ark., 

2001). 

 

                       Şekil 2.5.: PERK, IRE1 ve ATF6 Yolağı 
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2.11. ENDOPLAZMİK RETİKULUM STRESİNDE APOPTOZ 

MEKANİZMALARI  

Apoptotik mekanizmanın ana moleküler bileĢenleri, apoptoz sinyalizasyonunun 

düzenlenmesi için gerekli olan kaspaz adı verilen sistein proteaz ailesi tarafından temsil 

edilmektedir (Degterev ve ark., 2003). Kaspazlar baĢlangıçta hücre stresiyle aktive 

edilen inaktif prokaspaz olarak çevrilirler. Apoptotik sinyal yolundaki konumlarına göre 

iki farklı sınıfa ayrılırlar. Birinci sınıf; 8, 9 ve 12 kaspazlarını içeren baĢlatıcı 

kaspazlardır. Ġkinci sınıf ise, efektör kaspazlardan oluĢur ve bu sınıfın önemli üyeleri 

kaspaz-3, 6 ve 7'dir. Genel olarak, baĢlatıcı kaspazlar, hızla apoptoza yol açan kaspaz 

döngüsünün aktivasyonunda önemli bir rol oynar (Chang ve Yang, 2000; Parrish ve 

ark., 2013). 

Bcl-2 ailesinin proteinleri apoptotik hücre ölümünün iyi karakterize edilmiĢ 

düzenleyicileridir (Martinou ve Youle, 2011). Mitokondriyal membranda lokalizedirler 

ve kaspazların aktivasyonundan sorumludurlar (Breckenridge ve ark., 2003; Tsujimoto, 

1998). Bcl-2 gen ailesi, hem ölüm hem de hayatta kalma genleri dahil 20 üyeden oluĢur 

ve üyeleri antiapoptotik ve proapoptotik olmak üzere iki fonksiyonel sınıfa ayrılır 

(Renehan ve ark., 2001). Antiapoptotik proteinlerin çoğu dört Bcl-2 homolojisi (BH) 

alanına sahiptir. Aksine, proapoptotik Bcl-2 protein ailesi iki alt sınıfa ayrılır. Bazı 

proapoptotik Bcl-2 proteinleri (Bax, Bak,) BH1, BH2 ve BH3 alanları içerir, ancak 

diğer proapoptotik Bcl-2 proteinleri sadece bir konservatif alana, yani BH3'e sahiptir 

(Coultas ve ark., 2003; Degterev ve ark., 2003; Lomonosova ve Chinnadurai, 

2008). Bcl-2 protein ailesi, mitokondriyal dıĢ zarın bütünlüğünün düzenlenmesi ile 

yakından iliĢkilidir. Stres koĢulları altında antiapoptotik Bcl-2 proteinleri fonksiyonel 

olarak bastırılır. Tersine, Bax ve Bak gibi proapoptotik Bcl-2 proteinleri mitokondriyal 
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dıĢ zarın artan geçirgenliğini tetikler. Bu durum, proapoptotik mitokondriyal 

proteinlerin hücre sitoplazmasına salınmasına izin veren proteolipid gözenekler 

oluĢturur (Elkholi ve ark., 2011). Mitokondriyal dıĢ zar geçirgenliği apoptozda kritiktir, 

eğer sitokrom c sitoplazmaya salınırsa apoptozom olarak adlandırılan büyük bir kaspaz 

aktive edici kompleks oluĢur. Bu çoklu protein kompleksi, sitokrom c hariç, hücre 

sitozolünde aktif olmayan bir durumda bulunan Apaf-1(Apoptotik Peptidaz 

AktifleĢtirici Faktör 1) ve prokaspaz-9 içerir. Sitokrom c ile hücresel etkileĢimden 

sonra, prokaspaz-9 konformasyonel bir değiĢikliğe uğrar ve aktif hale gelir. Sonuç 

olarak, kaspaz-9, esas olarak hücre tahribatından sorumlu ana efektör kaspaz olan 

kaspaz-3'ün aktivasyonunu sağlar (Baliga ve Kumar, 2003; Cain ve ark., 2002). 

Endoplazmik retikulum ve mitokondri sadece yapısal olarak değil, aynı zamanda 

iĢlevsel olarak da bağlanır. Bcl-2 antiapoptotik proteinler hem mitokondriyal dıĢ 

membranda hem de ER nükleer membranında bulunur  (Su ve ark., 2014; Zong ve ark., 

2003). Ayrıca, Bax ve Bak dahil olmak üzere proapoptotik Bax benzeri proteinler de ER 

membranında lokalizedir. Sitozol içine kalsiyum iyonu kaçağı, kaspaza bağlı apoptotik 

hücre ölümüne neden olabilir. Sadece BH3 alanına sahip protein grubu ER ile 

indüklenen apoptoz ile ilgilidir. ER zarında lokalize olan ve aktivitelerini inhibe eden 

antiapoptotik Bcl-2 protein ailesine bağlanabilirler. Ayrıca, sadece BH3 alanına sahip 

proteinler, daha sonra kalsiyum iyonlarının sızmasını, kaspaz sinyalleme döngüsünün 

aktivasyonunu ve bunun sonucunda apoptotik hücre ölümünü tetikleyen Bax ve Bak 

gibi proapoptotik proteinleri hızla aktive etme yeteneğine sahiptir (Breckenridge ve 

ark., 2003; Malhotra ve Kaufman, 2011). 
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Proteinlerin doğru katlanmasından sorumlu ER mekanizmalarının baĢarısız 

olduğu durumlarda, apoptotik yolak aktive edilir. Uzun süreli ER stresi sırasında, 

adaptif yanıtların ER homeostazını sürdürmek için yetersiz olduğu zaman, PERK'e bağlı 

sinyal yolaklarının proapoptotik sinyaller açığa çıkarabileceğini ve bunun sonucunda 

hızlı hücre ölümünün gerçekleĢtiği gösterilmektedir (Szegezdi ve ark., 2006). ER ile 

indüklenen apoptozda yer alan mekanizmalar hakkında çok az Ģey bilinmektedir. 

Bununla birlikte, ER stresi altında ER lümeninden salınan kalsiyum iyonlarının 

kaspazların aktivasyonunda merkezi bir rol oynadığı açıktır (Breckenridge ve ark., 

2003). 

ER stres koĢulları altında kaspazların aktivasyonu ile iliĢkili mekanizmayı 

açıklamak için çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır (Kovuru ve ark., 2020; Lee ve ark., 2020; 

Wu ve ark., 2020). 2000 yılında Nakagawa ve Yuan, ER'nin sitozolik yüzeyinde 

lokalize olan kaspaz-12'yi tanımladılar (Nakagawa ve Yuan, 2000a). Nakagawa ve 

arkadaĢları farelerin kaspaz-12 eksikliğinde ER ile indüklenen apoptoza dirençli 

olduklarını, ancak hücrelerinin diğer ölüm sinyallerine yanıt olarak hala apoptoz 

geçirdiğini bildirmiĢtir. Tüm kaspazlar gibi kaspaz-12 de inaktif bir protein olarak 

sentezlenir, kalsiyum homeostazındaki pertürbasyonlar ve katlanmamıĢ proteinlerin 

agregasyonu dahil olmak üzere sadece ER'nin stres koĢullarına yanıt olarak aktive olur, 

ancak diğer apoptotik sinyallerle aktive olmaz (Nakagawa ve ark., 2000a). Kaspaz-12, 

ER lümeninden kalsiyum iyonu sızıntısının bir sonucu olarak kalsiyum ile 

aktifleĢtirilmiĢ proteaz kalpaini ile aktive edilebilir (Nakagawa ve Yuan, 2000b). Aktif 

kaspaz-12, kaspaz-9 ve daha sonra kaspaz-3'ü aktive ederek apoptotik yolları tetikler. 

Kaspaz-12'ye özgü aktivasyonun, ER stres koĢullarına yanıt olarak kaspaz döngüsüne 
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yol açtığı ve bunun sonucunda ER ile indüklenen apoptoz yoluyla hücre ölümünü 

tetiklediği sonucuna varılabilir (Morishima ve ark., 2002). 

 

Şekil 2.6.: ER stres aracılı apoptoz 

ER ve mitokondri, kaspaz döngüsünün aktivasyonu için doğrudan apoptotik hücre ölümü ile sonuçlanan 

sinyal yollarını baĢlatabilir. Bcl-2 protein ailesinin tüm sınıflarının üyeleri sadece dıĢ mitokondriyal 

membrana değil, aynı zamanda ER membranında da lokalizedir. Aile proteinlerinin antiapoptotik Bcl-2 

üyeleri, Bax/Bak gibi pro-apoptotik Bcl-2 proteinlerinin aktivasyonunu inhibe edebilir. ER stres koĢulları 

altında sadece aktif BH3 alanına sahip proteinler, Bax ve Bak gibi proapoptotik proteinlerin 

oligomerizasyonunu, mitokondriyal dıĢ membran içinde Bax/Bak gözeneklerinin oluĢturulmasını ve daha 

sonra geçirgenliğini tetikler. Sonuç olarak, sitokrom c, hücre sitozolüne salınır ve burada Apaf-1 ve 

prokaspaz-9'a bağlanır ve bir apoptozom kompleksi oluĢturur. Bu, kaspaz döngüsünün aktivasyonunu 

tetikler, Sonunda mitokondri aracılı apoptozu ortaya çıkarabilir. Öte yandan, uzun süreli ER stresi kaspaz-

12 aracılı apoptozu tetikleyebilir. ER zarının sitoplazmik yüzeyi ile iliĢkili kaspaz-12, ER lümeninden 

kalsiyum sızıntısına yanıt olarak kronik ER stresi altında aktive edilir. Bu kalsiyum-kalpain-kaspaz-12-

kaspaz-3 döngüsünün hızlı aktivasyonuna yol açar ve sonuç olarak ER stresiyle indüklenen apoptotik 

hücre ölümü meydana gelir (Rozpedek ve ark., 2016). 
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Protein katlanmasını etkileyen, periodontitis ve DM gibi kronik hastalıkların ER 

stresinin özelliklerini tetikleyebileceği kabul edilmektedir (Domon ve ark., 2009). 

Protein sentezi ve protein katlanması dengede olmadığında, ER, KPY olarak bilinen bir 

transkripsiyonel programı indükleyerek yanıt verir. KPY'nin çeĢitli enflamatuvar 

hastalıklarda yer aldığı giderek daha fazla kabul edilmektedir (Zhang ve Kaufman, 

2008). 

2.12. ENDOPLAZMİK RETİKULUM STRESİ İLE PERİODONTİTİS 

ARASINDAKİ İLİŞKİ 

           Periodontitis; küresel, yaygın, kronik enflamatuvar bir hastalıktır (Pihlstrom ve 

ark., 2005). Biriken kanıtlar, KPY ile iliĢkili genlerin ekspresyonunun periodontitiste 

arttığını göstermiĢtir, bu da periodontitis ve ER stresi arasında bir iliĢki olduğunu 

düĢündürmektedir (Domon ve ark., 2009; Yamada ve ark., 2015).  

Xue ve arkadaĢları periodontitisli dokulardan üretilen PDL kök hücrelerinde, 

ER‘de Ca
+2

 tükenmesi, metabolik uyaranlar, kusurlu glikozilasyon, enerji eksikliği, 

artmıĢ protein sekresyonu ve enflamatuvar uyaranlar, değiĢen redoks durumu tehdidine 

karĢı savunmak için KPY‘yi indükleyen patolojik bir durum olan ER stres durumunda 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca rat alveol kemik defekti modelinde ER stresinin 

azaltılmasının periodontitisli dokulardan üretilen PDL kök hücrelerinin osteojenik 

kapasitesini arttırdığını bulmuĢlardır (Xue ve ark., 2016). 

Domon ve arkadaĢları periodontitiste KPY ile iliĢkili genlerin ekspresyonunda 

anlamlı bir artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. ER stresinde artan XBP1, ATF4 ve CHOP 
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ekpresyon seviyelerini, periodontitisten etkilenen dokularda gingivitise göre anlamlı 

derecede yüksek bulmuĢlardır (Domon ve ark., 2009). 

Periodontal ligament kök hücreleri, doku özgüllüğü, bozulmuĢ farklılaĢma 

kabiliyeti gösteren ve periodontitis ile yakın bir iliĢkisi olan PDL‘den üretilen bir grup 

mezenkimal kök hücredir (MKH) (Kong ve ark., 2013; Li ve ark., 2013; Liu ve ark., 

2011; Seo ve ark., 2004; Wang ve ark., 2011a). KPY aktivasyonu ile MKH'lerin 

osteojenik farklılaĢmasının düzenlenmesinde tartıĢmalı kanıtlar bulunmasına rağmen 

ER stresinin PDL'lerin anormal farklılaĢmasıyla nasıl sonuçlandığı büyük ölçüde 

bilinmemektedir (Guo ve ark., 2014; Kondo ve ark., 2012; Lü ve ark., 2014; Saito ve 

ark., 2011). 

ER stresinin osteoklast öncüllerindeki monosit farklılaĢmasının önemi 

bildirilmiĢtir. Wang ve arkadaĢları monosit kemo çekici protein-1 (MCP-1) kaynaklı 

monositlerin osteoklast öncüllerine farklılaĢmasının ER stresine aracılık ettiğini 

göstermiĢtir (Wang ve ark., 2011b). Yamada ve arkadaĢları, alveol kemik rezorpsiyonu 

periodontal hastalığın karakteristik bir özelliği olduğundan, ER stresinin periodontal 

patoloji üzerinde ek etkileri olabileceğini savunmuĢlardır. Farelerde yaptıkları deneysel 

periodontitiste ER stresi alveol kemik rezorpsiyonunda rol oynadığını bulmuĢlardır 

(Yamada ve ark., 2015). 

AGE'lerin, ER stresiyle indüklenen NF-κB (Nükleer Faktör kappa B) yolağı 

yoluyla insan PDL hücrelerinin enflamatuvar tepkilerine aracılık ettiği bildirilmiĢtir (Xu 

ve ark., 2015). 

  Ġnsan PDL fibroblastları ana iĢlevi kollajeni sentezlemek olan en yaygın PDL 

hücrelerdir (Somerman ve ark., 1988). PDL fibroblastlarının içindeki PDL kök hücreleri 
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alveol kemik değiĢikliklerinde yer alan osteoblastlara veya sementoblast benzeri 

hücrelere farklılaĢabilir (Prateeptongkum ve ark., 2016; Xiao ve Nasu, 2014). 

Periodontitiste, bakteriyel enfeksiyonun ER stresle sonuçlanıp PDL fibroblastların 

apoptozunu indüklediği bildirilmiĢtir (Thammasitboon ve ark., 2006).  

Yang ve arkadaĢları siklik mekanik kuvvetler altında PDL hücrelerinin 

osteoblast farklılaĢmasının KPY ile arttırıldığını ve PERK ile PDL hücrelerinin 

osteojenik farklılaĢmanın azaldığını göstermiĢlerdir (Yang ve ark., 2016). 

Periodontitis lezyonlarında ER stres transkripsiyon faktörlerinin artması, 

periodontal enfeksiyonun apoptotik bir yanıtı tetikleyebileceğini göstermektedir. 

Apoptoz periodontitiste önemli bir rol oynarken, apoptotik sinyal döngüsü 

periodontitiste tam olarak aydınlatılamamıĢtır (Brozovic ve ark., 2006; Bulut ve ark., 

2006; Kurita-Ochiai ve ark., 1999; Sorkin ve Niederman, 1998). 

2.13. ENDOPLAZMİK RETİKULUM STRESİ İLE DİABETES MELLİTUS 

ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Birçok insan hastalığının patogenezi, ER protein katlanma kusurları ve ER 

stresi/KPY ile iliĢkilendirilmiĢtir. ER stresinin hastalık geliĢimi ve ilerlemesinde en 

inandırıcı kanıtlar DM‘de toplanmıĢtır (Back ve Kaufman, 2012; Cnop ve ark., 2012; 

Eizirik ve ark., 2008; Ozcan ve Tabas, 2012; Scheuner ve Kaufman, 2008). 

DM önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Shaw ve ark., 2010). Hastalık, 

pankreatik adacık hücreleri ve/veya periferik insülin direnci tarafından yetersiz insülin 

sekresyonu ve düzensiz hepatik glikoz üretimi dahil olmak üzere karmaĢık bir 

metabolik durum grubu ile karakterizedir. Hiperglisemi, doymuĢ serbest yağ asitleri ve 
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genel olarak obezitenin Tip 2 DM geliĢimi için anahtar risk faktörleri olduğu ve bu aynı 

koĢulların özellikle karaciğer ve pankreas gibi organlarda ER stresinin tetikleyicileri 

olduğu iyi bilinmektedir (Cnop ve ark., 2012; Dara ve ark., 2011; Gentile ve ark., 2011; 

Ozcan ve ark., 2004). 

DM'nin ilerlemesiyle, insülin direncini telafi etmek için pankreas β hücrelerinde 

insülin üretimine talep artar. ER'de proinsülinin insüline dönüĢtürülmesi iĢleminin, 

serbest yağ asitleri ve glikozun artan varlığı ile birlikte, kronik ER stresini tetiklediği 

düĢünülmektedir ve bu koĢullar uzun süre korunursa, kronik ER stresi nihayetinde β 

hücre ölümüne yol açabilir, böylece Ģiddetli bir hiperglisemi döngüsünü baĢlatabilir 

(Cnop ve ark., 2007a; Cnop ve ark., 2005; Festa ve ark., 2006; Weyer ve ark., 1999). 

Çok sayıda in vitro ve in vivo çalıĢmaların yanı sıra, bazıları postmortem DM‘li 

bireylerde de yapılmıĢ araĢtırmalar, ER stresinin DM geliĢiminde önemli bir rol 

oynadığını göstermiĢtir (Cnop ve ark., 2007a; Costes ve ark., 2011; Huang ve ark., 

2007). Örneğin, serbest yağ asitlerinin, özellikle palmitatın, PERK ve eIF2α'nın 

fosforilasyonu ile eĢ zamanlı protein sentezinin inhibisyonu, IRE1 ve ATF6'nın 

aktivasyonu ile birlikte ATF4 ve CHOP‘un aĢırı ekspresyonu, β hücrelerinde ER stres 

tepkisini aktive ettiği gösterilmiĢtir (Karaskov ve ark., 2006).  

Ayrıca, yüksek glikoz seviyelerinin, kültürlenmiĢ rat adacıklarında ve β 

hücrelerinde birkaç ER stres belirteçlerinin ekspresyonunu yükselttiği gösterilmiĢtir 

(Elouil ve ark., 2007; Hou ve ark., 2008). Ġnsülin alıcı substratı-1'in (IRS-1) JNK 

tarafından fosforilasyonu, insülin sinyal transdüksiyonunun inhibisyonuna yol açar ve 

periferik insülin direncine katkıda bulunur (Aguirre ve ark., 2002). Benzer Ģekilde, ER 

stres yolaklarındaki PERK-eIF2α dalının bozulması veya aĢırı aktif IRE1 sinyali, ER 



42 

 

içindeki katlanma kapasitesini ve insülin translasyonunu bozar. Bu durum β hücre 

disfonksiyonunu ve ölümünü tetiklemek için yeterlidir (Cnop ark., 2007b; Harding ve 

ark., 2001; Lipson ve ark., 2006; Scheuner ve ark., 2005). Diğer bazı çalıĢmalar, artmıĢ 

insülin talebi koĢulları altında CHOP ekspresyonunun ER stresinin neden olduğu β 

hücre ölümüne kritik katkıda bulunduğuna dair kanıtlar sağlamıĢtır (Laybutt ve ark., 

2007; Maris ve ark., 2012; McKimpson ve ark., 2013; Song ve ark., 2008). 

Genetik olarak obez veya diyetle indüklenen obez fareler ile yapılan çalıĢmalar, 

obez olmayan kontrollere kıyasla karaciğerde ve yağ dokusunda daha yüksek 

miktarlarda PERK ve eIF2α fosforilasyonu, IRE1 aracılı JNK aktivasyonu ve daha 

yüksek miktarda GRP78 ortaya çıkarmıĢtır (Ozcan ve ark., 2004). Nakavt hücreleri ve 

sentetik inhibitörlerin kullanımıyla, IRE1, JNK ve XBP1'in insülin reseptör 

sinyallemesini önemli ölçüde düzenlediği, böylece bu ER stres yanıtı bileĢenlerinin 

insülin etkisi ve obezitede kritik bir rol oynadığı gösterilmiĢtir (Ozcan ve ark., 2004). 

BaĢka bir makalede, aynı araĢtırmacı grubu, ER stresi ile DM arasındaki bu bağlantının, 

oral olarak aktif kimyasal Ģaperonlarla terapötik amaçlar için kullanılabileceğine dair 

kanıt sağlamıĢtır (Ozcan ve ark., 2006). ER stresini azaltma kapasitesi bilinen, ER 

stresini hafifleten ve hipergliseminin normalleĢmesine ve sistemik insülin duyarlılığının 

tekrar oluĢmasını sağlayan özellikle 4-fenil bütirik asit (PBA) ve taurin ile konjuge 

edilmiĢ ursodeoksikolik asit (TUDCA) güçlü antidiyabetik ajanlardır (Ozcan ve Tabas, 

2012; Ozcan ve ark., 2006). 
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3. MATERYAL METOD 

Bu araĢtırmaya Nisan 2019-Aralık 2019 tarihleri arasında Tokat GaziosmanpaĢa 

Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim dalına muayene ve tedavi 

amacıyla baĢvuran hastalardan çalıĢma kriterlerine uygun olan hastalar dahil edilmiĢtir. 

Tüm hastalara yapılacak iĢlemler detaylı bir Ģekilde yazılı ve sözlü olarak bildirilmiĢtir. 

Hastaların onayı yazılı ve sözlü olarak alınmıĢ ve aydınlatılmıĢ onam formları 

imzalatılmıĢtır. 

3.1.Hasta Seçim Kriterleri 

ÇalıĢmamızda,  Tokat GaziosmanpaĢa DiĢ Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

Anabilim Dalına tedavi olmak üzere gelen medikal anamnezinde sistemik hastalık 

hikayesi olmayan  (DM‘li grup hariç), hamilelik, menopoz ve emzirme döneminde 

olmayan (kadın hastalar için), kuron boyu uzatma veya gingivektomi endikasyonu 

konulmuĢ olan, son 6 ay içinde diĢ taĢı temizliği ve kök yüzeyi düzeltilmesi tedavisi 

görmemiĢ ve antibiyotik kullanmamıĢ, sigara kullanmayan ağzında en az 20 diĢi 

bulunan 35-55 yaĢ arası rutin klinik ve radyografik muayenelerde periodontitis teĢhisi 

konulan (sağlıklı grup hariç) ve aydınlatılmıĢ onam formunu imzalayan hastalar 

çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

Bu çalıĢmaya her bir çalıĢma grubunda 16 hasta olacak Ģekilde 24 erkek, 24 

kadın toplam 48 hasta dahil edilmiĢtir. 

1. Periodontal açıdan sağlıklı grup (Kontrol) (Grup 1, n=16, 8 erkek, 8 kadın), 

2. Periodontitis grubu (Grup 2, n=16, 8 erkek, 8 kadın),  

3. Diabetes Mellitus ve periodontitis grubu (Grup 3, n=16, 8 erkek, 8 kadın). 
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Hastaların, detertraj ve subgingival küretaj iĢlemini içeren periodontal tedavileri 

tamamlanmıĢtır. DiĢ eti büyümesi ve gingivektomi endikasyonu konulmuĢ olan veya 

preprotetik olarak kuron boyu uzatma operasyonu ihtiyacı olan alanlardan eksize edilen 

2x2 mm diĢ eti örnekleri alınmıĢtır (Brecx ve ark., 1987). 

3.2.Peridontitis Teşhis Kriterleri 

Klinik olarak periodontal indeks ölçümlerinin yapılmasından sonra hastalar 

periodontal hastalık açısından değerlendirilmiĢtir. Periodontitis teĢhisi 2017 Uluslararası 

Dünya ÇalıĢtay‘ında tanımlanan klinik ve radyografik kriterlere dayanarak konulmuĢtur 

(Newman ve ark., 2018).  

3.3.Diabetes Mellitus Teşhis Kriterleri 

HbA1C değeri 7‘nin üzerinde olan DM hastaları çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

 

3.4. Periodontal Değerlendirmeler 

Klinik ataçman kaybı ölçümleri ağız aynası ve 0,5 mm çaplı periodontal sond 

(Hu-Friedy Periodontal Sond #, Hu-Friedy, Chicago, IL) yardımı ile yapılmıĢtır. KAK 

ölçümleri mine-sement sınırından cep tabanına olan mesafenin ölçülmesi ile 

belirlenmiĢtir. Plak indeksi (PĠ), Gingival indeks (GĠ), KAK (mm), sondlamada kanama 

(SK) olmak üzere veriler toplanmıĢ ve kaydedilmiĢtir. 

Hastaların tüm diĢlerinde toplamda 6 bölge (mesiobukkal, midbukkal, 

distobukkal, mesiolingual, midlingual, distolingual) olmak üzere, mikrobiyal dental 

plak miktarı değerlendirilerek 0 ile 3 arasında skorlama yapılmıĢtır. PĠ için Silness ve 

Löe tarafından tanımlanan skorlar kullanılmıĢtır. Bunlar: 
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0:  Plak yok  

1: Serbest diĢ eti kenarı ve ona komĢu olan alanda film Ģeklinde plak 

bulunmaktadır ve plak diĢ yüzeyine sondu sürterek veya boyayıcı solüsyon uygulanarak 

görülebilmektedir. 

2: DiĢ eti cebinde yumuĢak plak birikimi vardır ve plak gözle görülebilmektedir. 

3: DiĢ eti cebinde ve/veya diĢ yüzeyinde aĢırı plak birikimi bulunmaktadır 

(Silness ve Loe, 1964). 

Hastaların tüm diĢlerinde toplamda 6 bölge olmak üzere enflamasyon miktarı, 

ödem, diĢ etinde sondlama ile veya spontan kanama, renk değiĢimi, ülserasyon gibi 

değiĢkenler değerlendirilerek 0 ile 3 arasında skorlama yapılmıĢtır. GĠ için Löe ve 

Silness tarafından tanımlanan skorlar kullanılmıĢtır. Bunlar: 

0: Normal gingiva 

1: Hafif enflamasyon, hafif renk değiĢikliği, ödem ve diĢ etinde kanama yok 

2: Orta derecede enflamasyon, kızarıklık, ödem ve sondlamada kanama 

3: ġiddetli enflamasyon, belirgin kızarıklık, ödem, ülserasyon ve spontan 

kanamaya eğilim var (Loe ve Silness, 1963). 

 Periodontal tedavileri (detertraj ve subgingival küretaj) tamamlanan hastalardan, 

diĢ eti büyümesi olan ya da gingival topografisinin düzenlenmesi gereken, gingivektomi 

endikasyonu konulan ve/veya preprotetik olarak kron boyu uzatma operasyonu ihtiyacı 
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olan alanlardan eksize edilen 2x2 mm diĢ eti örnekleri analiz gününe kadar -80
◦
C‗de 

muhafaza edilmiĢtir. 

3.5. Diş Eti Örnekleri Homojenizasyonu 

Alınan diĢ eti dokularının bir kısmı sıvı nitrojende dondurularak bir 

homojenizatör yardımıyla homojenize edildi. Sonrasında ultrasonikasyon uygulanarak, 

25000g‘de 16 dakika santrifüj edilerek homojenatlar elde edildi. ER stresin PERK 

yolağının incelenebilmesi için PERK, GRP78, eIF2α, ATF4 gen ekspresyonları elde 

edilen homojenatlarda gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ayrıca Bax, 

Bcl-2, kaspaz-3 primer antikorları ile Western blot analizi yapıldı.  

3.6. PZR Analizi 

Ġlk olarak mRNA izolasyonu gerçekleĢtirildi. mRNA izolasyonu daha önce 

Çaçan ve arkadaĢlarının çalıĢmasında tarif edildiği gibi QIAzol RNA ekstraksiyon 

reaktifi kullanılarak elde edildi (Cacan ve ark., 2014). Hücreler QIAzol içinde lizis 

edilerek 5 dakika süreyle bir çalkalayıcıda rotasyonda bırakıldı. Daha sonra kloroform 

ilave edilip 3 dakika oda sıcaklığında inkübe edildikten sonra numuneler santrifüj 

edilip, sulu faz bir eppendorf tüpüne aktarıldı. Sulu faza izopropanol eklenip ve oda 

sıcaklığında 10 dakika inkübe edilip tekrar santrifüj edildi. Santrifüjlemeyi takiben, 

dipte biriken pelet kısmı %75‘lik soğuk etanol ile yıkandıktan sonra tekrar santrifüj 

edilerek ve RNaz içermeyen steril saf su içinde süspanse edildi. Elde edilen mRNA‘nın 

miktarı bir nanodrop yardımıyla belirlendi. Daha sonra SYBR Green 1-Step PZR kiti 

kullanılarak, 1 mg mRNA ilgili geni hedefleyen spesifik primerler yardımıyla tek 

basamakta cDNA‘ya dönüĢtürüp ardından PZR yardımıyla gen ifadeleri belirlendi 
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(Tablo 3.1.). Parametreler gen ifadeleri kontrol geni olan β-aktin oranına normalize 

edildi (Cacan ve ark., 2014). 

Tablo 3.1.: Primer Antikorların Baz Dizilimleri 

PERK Forward:5‘GTGATAAAGGTTTCGGTTGCTG-3‘ Reverse:5‘TGTTTTCTGTGGCTCCTCTGG-3‘ 

GRP78 Forward:5‘TCAAGTTCTTGCCGTTCAAGG-3‘ Reverse:5‘AAATAAGCCTCAGCGGTTTCTT-3‘ 

eIF2α Forward:5‘TGGGATCCATGCCGGGTCTAAGTTGT3‘ Reverse:5‘GGAAGCTTTTAATCTTCAGCTTTGGCTT3‘ 

ATF4 Forward:5‘CATGGGTTCTCCAGCGACA-3‘ Reverse:5‘TCTGGCATGGTTTCCAGGTC-3‘ 

 

3.7. Western Blot Analizi 

Homojenizayon sonrası elde edilen süpernatantlarda dokudaki protein 

seviyelerinin belirlenmesi için Western blot analizi gerçekleĢtirildi. Öncelikle 

supernatantlara lizis tampon uygulandı. Protein örnekleri %10‘luk SDS-PAGE ile 

ayrıĢtırılarak ve nitroselüloz membranlara aktarıldı. Western blot hibridizasyon için 

membran blok tampon çözeltisi ile 2 saat boyunca inkübe edilerek, primer antikorlar ile 

1 saat inkübe edildi. β-aktin primer antikorları pozitif kontrol olarak kullanıldı. Yıkama 

sonrasında sekonder antikorlar (Bax, Bcl-2 ve kaspaz-3) ilave edilerek membranlar 1 

saat daha oda sıcaklığında inkübe edildi. Tekrar yıkanarak hibridize bantlar ECL tespit 

kiti ile tespit edildi (Cacan ve ark., 2014). 

3.8. İstatistiksel Değerlendirme  

ÇalıĢmadan elde edilen veriler SPSS 20 programında verilerin normal dağılıma 

uyup uymadıkları Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Veri analizlerinde; normal 

dağılım gösteren veri grupları için parametrik testler olarak bağımsız örneklerde t testi, 

One Way ANOVA ve ki-kare testi uygulandı. Normal dağılım göstermeyen veri 
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grupları için non-parametrik testler olarak Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis testi 

uygulandı. Demografik verilerin istatistik analizinde Ki-Kare testi,  gruplar arasındaki 

farklılıkların belirlediğinde bağımsız örneklerde t testi uygulandı. Ġstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.  

ÇalıĢma programı; 

Tüm Gruplarda: 

0. gün:  

o Periodontal klinik ölçümlerin yapılması (PĠ, GĠ, KAK, SK) 

o BaĢlangıç periodontal tedavinin yapılması (detertraj ve subgingival 

küretaj) 

14. gün:  

o Periodontal tedaviyi takiben gingivektomi ve/veya kron boyu uzatma 

operasyonuyla diĢ eti örneklerinin alınması  
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4. BULGULAR 

AraĢtırmada tüm katılımcıların baĢarılı bir Ģekilde periodontal ölçümleri 

tamamlanmıĢ ve diĢ eti doku örnekleri alınmıĢtır. ÇalıĢmanın demografik verileri ve 

klinik ölçüm sonuçları Tablo 4.1.‘de verilmiĢtir. 

   Tablo 4.1.: ÇalıĢma gruplarında demografik veriler ve klinik ölçümler 

Gruplar Sağlıklı Periodontitis Periodontitis+DM 

YaĢ 39,5±3,0 40,12±4,96 43,36±5,10 

PĠ 0,83±0,38 1,50±0,51
a
 1,72±0,46

 a
 

GĠ 0,91±0,28 1,56±0,51
a
 1,72±0,46

 a
 

KAK 0 5,37±0,50
 a
 5,45±0,52

 a
 

SK 1,16±0,43 2,38±0,78
 a
 2,52±0,72

 a
 

HbA1C - - 9,41±0,38 

     *a
p<0,05 sağlıklı gruptan farklılığı ifade etmektedir. 

Gruplar arası yaĢ değerlendirildiğinde istatistiksel olarak fark görülmemiĢtir 

(p>0,05). Gruplar arası plak indeksleri, gingival indeksler, klinik ataçman seviyeleri ve 

sondlamada kanama değerlendirildiğinde ise sağlıklı grup ile periodontitis ve DM‘li 

periodontitis grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0,05). 
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4.1. PZR Bulguları 

4.1.1. GRP78 mRNA Ekspresyonu 

Yapılan PZR analizleri sonucunda GRP78 ekspresyon seviyesinde; DM‘li 

periodontitis ve periodontitis grupları ile sağlıklı grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmuĢtur (p<0,05). Ayrıca DM‘li periodontitis ve periodontitis 

grupları arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p<0,05).  

 

 

Şekil 4.1.: GRP78 mRNA Ekspresyonu 
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4.1.2. PERK mRNA Ekspresyonu 

Yapılan PZR analizleri sonucunda PERK ekspresyon seviyesinde; DM‘li 

periodontitis ve periodontitis grupları ile sağlıklı grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmuĢtur (p<0,05). DM‘li periodontitis grubunda periodontitis 

grubuna kıyasla PERK ekspresyon seviyesinde daha fazla artıĢ olmasına rağmen iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamamıĢtır (p>0,05). 

 

Şekil 4.2.: PERK mRNA Ekspresyonu 
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4.1.3. eIF2α  mRNA Ekspresyonu 

Yapılan PZR analizleri sonucunda eIF2α ekspresyon seviyesinde; DM‘li 

periodontitis grubu ile periodontitis ve sağlıklı grupları arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmuĢtur (p<0,05). Periodontitis grubunda sağlıklı grubuna kıyasla 

eIF2α ekspresyon seviyesinde küçük bir miktar artıĢ olmasına rağmen iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamamıĢtır (p>0,05). 

 

Şekil 4.3.: eIF2α mRNA Ekspresyonu 
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4.1.4. ATF4 mRNA Ekspresyonu 

Yapılan PZR analizleri sonucunda ATF4 ekspresyon seviyesinde; DM‘li 

periodontitis ve periodontitis grupları ile sağlıklı grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmuĢtur (p<0,05). Ayrıca DM‘li periodontitis ile periodontitis 

grupları arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuĢtur (p<0,05). 

 

 

Şekil 4.4.: ATF4 mRNA Ekspresyonu 
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4.2. Western Blot Bulguları 

Sağlıklı, periodontitis ve DM‘li periodontitis gruplarından alınan diĢ eti 

dokularından elde edilen homojenatlar Western blot analizi için kullanılmıĢtır. Bu 

yöntemle Bcl-2, Bax ve kaspaz-3 genleri analiz edilmiĢtir. Ayrıca bir housekeeping gen 

(genel olarak zaman ya da koĢula bağlı olarak ifade düzeyi değiĢmez) olarak bilinen β-

aktin primer antikoru da bu analizde yüklenen protein miktarlarının eĢit olduğunu 

göstermek amacıyla kontrol olarak kullanılmıĢtır (Gilda ve Gomes, 2013).  

            

     Şekil 4.5.: Western Blot Görüntüleri 

Bcl-2, Bax ve kaspaz-3 proteinlerinin ekspresyon seviyelerinde; DM‘li 

periodontitis grubu ile sağlıklı ve periodontitis grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmuĢtur (p<0.05). Ayrıca periodontitis grubu ile sağlıklı grup 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p<0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Periodontal hastalığın en hafif formu olan gingivitise biriken bakteriyel biyofilm 

neden olur. Bununla birlikte, gingivitis diĢlerin destekleyici yapılarını etkilemez ve 

tedavi ile geri dönüĢümlüdür. Periodontitis bağ dokusu ve kemik desteği kaybına yol 

açar ve genellikle yetiĢkinlerde diĢ kaybının en sık nedenidir. Periodontitis için esas 

olarak bakteriyel debrislerin mekanik olarak uzaklaĢtırılması ile yapılan tedavi, 

hastalığın ilerlemesini baskılamada baĢarılı olabilir (Pihlstrom ve ark., 2005). 

Endoplazmik retikulum bazı organel hedefli proteinlerin sentez ve katlanma 

yeridir. Yeni sentezlenen proteinler, ER'de bulunan moleküler Ģaperonlar ve enzimlerin 

yardımıyla katlanır ve sadece doğru katlanmıĢ proteinler golgi aygıtına taĢınır. ER 

stresi, ER fonksiyonu için hücresel talep ile ER kapasitesi arasındaki dengesizliği ifade 

eder; protein sentezi ve salgılanmasının yanı sıra protein katlanması, taĢınması veya 

bozulmasının baĢarısızlığından kaynaklanır. Hücreler, KPY yolunun aktivasyonu ile ER 

stresine yanıt verirler (Zhao ve Ackerman, 2006). 

ER stresinin DM, kardiyovasküler hastalıklar, bağıĢıklık yanıtı gibi çeĢitli 

patolojik durumlarda arttığı gösterilmiĢtir (Brewer ve Hendershot, 2005; Ozcan ve ark., 

2004; Vasa-Nicotera, 2004). ER stresi periodontal hastalığın patogeneziyle de 

iliĢkilendirilmiĢtir (Domon ve ark., 2009). Galen ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada enflamatuvar bir modelde, çeĢitli faktörlerin ER stresine yol açan 

katlanmamıĢ proteinlerin birikmesine neden olabileceği bildirilmiĢtir (Galen ve ark., 

2014). Periodontitis ve DM bu enflamatuvar hastalıklardan ikisidir (Kumar ve ark., 

2020). 
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ÇalıĢmamızda hasta grupları DM‘li periodontitis, periodontitis ve sağlıklı olmak 

üzere sayıca eĢit üç ayrı gruba ayrılmıĢtır. Toplamda 48 birey üzerine yapılan bu 

çalıĢmada ―DM ve periodontitis hastalarının diĢ eti doku örneklerinde ER stres yanıtının 

araĢtırılması‖ amaçlanmıĢtır. Bu amaçla diĢ eti doku homojenatlarında PZR analizi ile 

ER stres belirteçleri olan GRP78, PERK, eIF2α ve ATF4; Western blot analizi ile 

apoptoz belirteçleri olan Bcl-2, Bax ve kaspaz-3 genlerinin ekspresyon seviyelerine 

bakılmıĢtır. Sonuç olarak DM‘li periodontititis grubu ile periodontitis ve sağlıklı 

grupları arasında; ER stres ve apoptoz belirteçlerinin (PERK hariç) ekspresyon 

seviyelerindeki artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Bununla birlikte sağlıklı 

grupta DM‘li periodontitis ve periodontitis gruplarına kıyasla ER stres ve apoptoz 

belirteçlerinin ekspresyon seviyeleri anlamlı oranda düĢük bulunmuĢtur. 

Enflamasyon ve ER stresi arasındaki iliĢki birçok hastalıkta tanımlanmıĢtır (Li, 

ve ark., 2020; Li ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020). Bununla birlikte, kronik 

enflamasyonun KPY‘yi yönetip yönetmediği ve kronik enflamatuvar hastalığın ER 

homeostazını teĢvik edip etmediği ve nasıl anlaĢılacağı hala belirsizdir (Xue ve ark., 

2016).  

   ER stresinin periodontitis ile iliĢkili kronik enflamasyondaki rolünü araĢtırmak 

için, sağlıklı hastalardan alınan PDL hücreleri proenflamatuvar sitokinlerle uzun süre 

indüklenmiĢtir ve uzamıĢ ER stresi görülmüĢtür. Bununla birlikte, proenflamatuvar 

sitokinlerle kısa süre indüklenme sonucu, PDL hücrelerinin ER stresini sürdüremediği 

bulunmuĢtur (Xue ve ark., 2016). PDL, diĢ kökünü alveol kemiğe bağlayan oldukça 

vaskülarize ve hücreselleĢtirilmiĢ bir bağ dokusudur ve diĢ eti dokusuna benzerlik 

gösterir (Abedian ve ark., 2020). Xue ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada PERK ve 

GRP78 genlerinde periodontitisli grupta anlamlı derecede artıĢ bildirilmiĢtir, apoptoz 
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açısından ise sağlıklı ve periodontitis grupları arasında anlamlı bir fark bulamamıĢlardır 

(Xue ve ark., 2016). Bu bulgular kronik enflamatuvar hastalık olan periodontitisin ER 

stresine neden olduğunu desteklemektedir. Bizim çalıĢmamızda da peridontitis grubu 

diĢ eti dokularında sağlıklı gruba kıyasla GRP78 ve PERK ekspresyon seviyelerinde 

anlamlı düzeyde artıĢ bulunmuĢtur. Fakat Xue ve arkadaĢlarının çalıĢmasından farklı 

olarak çalıĢmamızda apoptoz belirteçlerinin ekspresyon seviyeleri periodontitis 

grubunda sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. 

Bu durum Xue ve arkadaĢlarının yeni çekilmiĢ diĢlerden elde ettikleri PDL hücrelerini 

laboratuvar ortamında proenflamatuvar sitokinlerle indükleyerek oluĢturulan ER 

stresinin, hücrelerin apoptozuna neden olacak kadar uzun süre maruz kalmadığından 

kaynaklanıyor olabilir. 

Yamada ve arkadaĢlarının yaptığı bir araĢtırmada, temsili bir periodontopatojen 

bakteri olan Porphyromonas gingivalis'in farelere oral yoldan verilmesinin, diĢ eti 

dokularında ve alveol kemik rezorpsiyonunda ER stresiyle iliĢkili genlerin ekspresyon 

seviyelerini arttırdığı, bunun da KPY indüksiyonunun artmıĢ osteoklastik aktivasyonu 

ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Yamada ve ark., 2015). ÇalıĢmada, GRP78 ve XBP1 

gen ekspresyonlarında önemli ölçüde artıĢ bildirilmiĢ, ancak ATF4'ün ekspresyonunun, 

Porphyromonas gingivalis'in oral uygulamasına yanıt olarak diĢ eti dokularında 

herhangi bir değiĢiklik göstermediği ve CHOP ekpresyonunun istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı bildirilmiĢtir  (Yamada ve ark., 2015). Bizim çalıĢmamızda ATF4 gen 

ekspresyon seviyesi periodontitis grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur. Yamada ve arkadaĢları yaptıkları araĢtırmanın limitasyonu olarak fare diĢ 

eti dokularından analiz için yeterli protein elde edemediklerini belirtmiĢlerdir. Bizim 

çalıĢmamızda ise incelenen protein miktarlarında yetersizlik söz konusu değildir.  
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Ġnsan periodontal kök hücreleri periodontal doku fibroblastlarına 

farklılaĢabildiği gibi, alveol kemik değiĢikliklerinde yer alan osteoblastlara veya 

sementoblast benzeri hücrelere de farklılaĢabilir (Prateeptongkum ve ark., 2016; Xiao 

ve Nasu, 2014). Hamamura ve arkadaĢları, PERK sinyallemesinin akıĢ aĢağısında olan 

eIF2α'nın fosforilasyonunun sadece osteoblastogenezi uyarmakla kalmayıp ATF4 ve 

düzenlenmesi yoluyla osteoklastogenezi de inhibe ettiğini göstermiĢlerdir (Hamamura 

ve ark., 2013). BaĢka bir çalıĢmada ise, ER stres inhibitörü tauroursodeoksikolik asit ve 

IRE-1'in parçalanması, ER stresinin inhibisyonunun osteoklast öncüsü farklılaĢmasının 

inhibisyonuna yol açtığını göstermiĢtir (Wang ve ark., 2011b). Bu farklılıklar, bu 

çalıĢmalardaki aktif KPY yolaklarındaki farktan kaynaklanıyor olabilir. 

Literatürde, periodontitiste bakteriyel enfeksiyonun periodontal doku 

fibroblastlarının apoptozunu indüklediğini bildirilmiĢtir (Thammasitboon ve ark., 2006). 

TLR4 (Toll benzeri reseptör 4), diĢ eti doku fibroblastlarından eksprese edilir ve 

periodontitisin ilerlemesinde önemli bir rol oynayabilen gram negatif bakterilerin 

patojenle iliĢkili moleküler paterni için doğal sensör olarak iĢlev görür (Uehara ve 

Takada, 2007). Periodontitisli hastalardan alınan diĢ eti bağ dokusunda TLR4 

ekspresyonu artmıĢtır (Fatemi ve ark., 2013). Güçlü bir TLR4 agonisti olan 

lipopolisakkaritin (LPS) makrofajlarda KPY'nin aktivasyonunu indüklediği 

gösterilmiĢtir (Koide ve ark., 2013). Wang ve arkadaĢları, LPS‘nin periodontal doku 

fibroblastlarında KPY belirteçlerinin ekspresyon düzeyleri üzerindeki etkilerini 

araĢtırmıĢlardır ve CHOP sinyal yolu ile ER stres aracılı apoptoza etkisini 

incelemiĢlerdir. ÇalıĢmaları sonucunda; GRP78, XBP1 ve CHOP ekspresyon 

düzeylerinde artıĢ olduğunu bulmuĢlardır (Wang ve ark., 2016). Wang ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada ER stresinin IRE 1 yolağı, bizim çalıĢmamızda ise PERK yolağı 
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incelenmiĢtir. Farklı ER stres yolakları incelenmesine rağmen ER stresinin ana 

regülatörü GRP78‘dir (Conza ve Ho, 2020). Bizim çalıĢmamızda da GRP78 ekspresyon 

seviyesi periodontitis grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur. ĠncelemiĢ olduğumuz ATF4 geni periodontitis grubunda yüksek 

bulunmuĢtur ve ATF4 apoptoz yolağında sonraki basamak olarak CHOP‘u uyarır (Li, 

ve ark., 2020). ÇalıĢmamız Wang ve arkadaĢlarının çalıĢmasının sonuçları ile dolaylı 

olarak uyumludur. 

Hiperglisemi ve AGE birikimi, DM'de periodontal enflamasyonun modüle 

edilmesinden sorumlu ana faktörler olarak görülmektedir (Mealey ve Rose, 2008). 

Chang ve arkadaĢları, periodontal yıkımın ilerlemesini ve AGE'lerin deneysel DM‘deki 

rollerini araĢtırarak; DM‘nin, PDL hücrelerinin proliferasyon yeteneğini azaltıp, 

kemiğin rezorpsiyon aktivitelerini indükleyerek periodontal yıkımı arttırdığı sonucuna 

varmıĢlardır (Chang ve ark., 2013). ER'de AGE'lerin yol açtığı enflamasyonun PDL 

hücrelerine etkisini araĢtıran bir çalıĢmada; GRP78, PERK, ATF6 gen 

ekspresyonlarında artıĢ olduğu bulunarak, AGE‘lerin ER stresi indükleme yeteneğinin 

olduğu görülmüĢ, buna ek olarak AGE'lerin konsantrasyona bağlı bir Ģekilde CHOP ve 

kaspaz-12 seviyelerini etkileyerek apoptozu arttırdığı bulunmuĢtur (Xu ve ark., 2015). 

Bu veriler ıĢığında AGE birikimindeki artıĢ DM‘li bireylerde daha Ģiddetli bir 

periodontal yıkıma sebep olur. Kronik enflamatuvar hastalık olan periodontitisin Ģiddeti 

arttıkça; ER stresi ve apoptoz da artar (Conza ve Ho, 2020). Bizim çalıĢmamızda da 

DM‘li periodontitis gruplarında ER stres gen ekspresyon seviyeleri diğer gruplara göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Kaspaz-12 ana efektör kaspaz olan kaspaz-3‘ü 

uyarır (Li ve ark., 2020). ÇalıĢmamızda kullandığımız kaspaz-3‘ün ekspresyon 

seviyeleri DM‘li periodontitis gruplarında diğer gruplara oranla anlamlı derecede 
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yüksek bulunmuĢtur. Dolayısıyla çalıĢmamızın sonuçları Chang ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasının sonucu ile uyumludur.  

GRP78'in enflamasyonda kritik sitoprotektif rolleri vardır ve diyabetik 

komplikasyonlarda ekspresyonunun arttığı gösterilmiĢtir (Kosakowska-Cholody ve ark., 

2014). PERK‘in temel fonksiyonu ER‘deki protein sentezini kontrol eden elF2 

proteinini fosforilize etmektir, eIF2α fosforilasyonuyla birlikte protein sentezi 

durdurulur ve böylece ER stresi kontrol altına alınır.  Nakamura ve arkadaĢları çok 

yüksek PERK aktivitesinin insülin direncini arttırdığı ve bu Ģekilde DM‘nin 

ilerlemesine katkıda bulunduğunu bildirmiĢlerdir (Nakamura ve ark., 2010). 

Hiperglisemi, PERK aktivasyonu ile insülin sinyal yolağını bozmaktadır (Udumula ve 

ark., 2017). Ayrıca, PERK‘in, pankreas β hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği de 

bildirilmiĢtir (Song ve ark., 2015). Diyabetik fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

pankreatik adacık hücrelerinde artmıĢ olan CHOP ekspresyonu, PERK aktivasyonu, 

artmıĢ eIF2 fosforilasyon düzeyleri gösterilmiĢtir. Diyabetik sürecin meydana 

gelmesinde PERK sinyal yolunun aktif olmasının etkili olduğu tespit edilmiĢtir 

(Chakravarthi ve ark., 2006). eIF2α'nın fosforilasyonunun artmasının obezite ve DM ile 

iliĢkili insülin direncine neden olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (Carvalho-Filho 

ve ark., 2012; Nakamura ve ark., 2010). ÇalıĢmamızda literatürle uyumlu olarak DM‘li 

periodontitis grubunda; GRP78, PERK ve eIF2 genlerinin ekspresyon seviyeleri 

sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. 

Kısa süreli ER stresinde, PERK ile indüklenen eIF2 fosforilasyonu ER stresini 

geçici olarak hafifletebilir. Bununla birlikte, Ca
+2

'daki değiĢiklikler gibi konsantrasyon 

veya hipoglisemi durumunda ters uyaranlara kronik olarak maruz kalınırsa ER stresi 
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hücresel apoptoza doğru ilerlemeye neden olmaktadır, böylece özellikle anahtar 

proapoptotik protein CHOP‘u aktive eden ATF4 proteinini aktive etmektedir. Artan 

CHOP ekspresyon seviyesi, proapoptotik BH3 alanını (örneğin; Bax) içeren proteinlerin 

artıĢını ve antiapoptotik proteinlerin (örneğin; Bcl-2) azalmasını destekleyebilmektedir 

(Rozpedek ve ark., 2016). Bu bilgiler ıĢığında hücrelerde ATF4 ekspresyon seviyesinin 

yüksek olması, hücrelerin apoptoza yatkınlığını gösterir (Conza ve Ho, 2020). DM‘li 

periodontitis ve periodontitis hastalarında enfeksiyona ve konak yanıta bağlı olarak diĢ 

eti dokularındaki yıkım artar (Su ve ark., 2020).  ÇalıĢmamızda, ATF4 ekspresyon 

seviyesi DM‘li periodontitis ve periodontitis gruplarında sağlıklı gruba göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuĢtur. 

Programlı hücre ölümü veya apoptoz, doku homeostazının korunmasına katkıda 

bulunan normal bir fizyolojik süreçtir (Cohen, 1991). Apoptoz süreci, hormonlar, 

sitokinler, büyüme faktörleri, bakteriyel veya viral enfeksiyonlar ve bağıĢıklık yanıtları 

gibi çeĢitli uyaranlarla modüle edilebilir (Thompson, 1995). Apoptotik yolağın önemli 

bir bileĢeni, Bcl-2 olarak bilinen protein ailesidir. Bcl-2 ailesi üyelerinin birincil rolü 

apoptozun düzenlenmesidir (Siddiqui ve ark., 2015). Bcl-2 proteinleri apoptozu 

doğrudan etki yoluyla teĢvik edebilir veya inhibe edebilir. Bcl-2 ailesinin bir üyesi olan 

Bax, mitokondriyal zarda sitozole geçiĢi kolaylaĢtıran gözenekler oluĢtururken, Bcl-2 

oluĢumunu engeller. Bax, Bcl-2 ile rekabet ederek apoptozu teĢvik eder (Kim ve ark., 

2013). Kaspaz-3 ise, diğer birçok aktif kaspaz tarafından aktive edilebilen ve ilgili 

sayıda kritik hücresel substrata karĢı katalitik spesifıkliğe sahip olduğu için yürütücü 

enzim olarak kabul edilir. Ġndüksiyonunun güvenilir bir göstergesi, kaspaz-3'ün aktif 

formunu eksprese eden hücrelerin saptanmasıdır. Aktif kaspaz-3‘ü pozitif olan 
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hücrelerin varlığı, apoptoz aktivasyonunun ayırt edici özelliği olarak kabul edilir 

(Krajewska ve ark., 1997). 

Ratlarda oluĢturulan deneysel periodontitis modellerinde, Bax ekspresyon 

seviyesinin arttığı, Bcl-2 ekspresyon seviyesinin azaldığı ve periodontal dokularda 

enflamatuvar biyobelirteçlerin üretiminin teĢvik edildiği gösterilmiĢtir (Bitto ve ark., 

2013). Peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptörün (PPAR) apoptoz üzerine 

etkisinin periodontitis rat modellerinde araĢtırılan bir çalıĢmada periodontitis grubunda 

sağlıklı gruba kıyasla diĢ eti dokularında Bcl-2 ekspresyonunun azaldığı, Bax protein 

seviyesinin arttığı bildirilmiĢtir (Paola ve ark., 2011). Bulut ve arkadaĢlarının yaptığı 

araĢtırma sonuçları, siklosporin A ile indüklenen diĢ eti aĢırı büyümesinin 

patogenezinin, yüksek serum siklosporin A ortamında apoptoz inhibisyonu ve Bcl-2'nin 

aĢırı ekspresyonunu içerebileceğini göstermektedir (Bulut ve ark., 2005). 

Gamonal ve arkadaĢları, periodontal açıdan sağlıklı ve periodontitisli hastaların 

diĢ eti dokularında Bcl-2 varyasyonlarında istatistiksel bir fark bulamamıĢlar ancak 

periodontitis grubunda kaspaz-3 ekspresyon seviyelerini daha yüksek bulmuĢlardır 

(Gamonal ve ark., 2001). Buna karĢın yüksek Bcl-2 ekspresyon seviyeleri, enflamatuvar 

hücre apoptozunu önleyebilir, böylece enflamatuvar hücreleri periodontal dokuda lokal 

olarak kalmaya iterek, periodontal dokuların aĢamalı yıkımına yol açan aĢırı sitokin 

sekresyonuna neden olur (Carvalho-Filho ve ark., 2013). Bcl-2 ekspresyon seviyelerinin 

yüksek seyretmesi ilerleyici periodontal yıkımla sonuçlanır (Brozovic ve ark.,2006). 

Bizim çalıĢmamızda da Bcl-2 ekspresyon seviyesi periodontitis grubunda sağlıklı gruba 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. 
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Güçlü bir antioksidan etkiye sahip olan astaksantinin periodontitis üzerine 

etkisini araĢtıran Balcı Yüce ve arkadaĢları çalıĢmada periodontitis grubunda artan 

Bax/Bcl-2 oranının astaksantin grubunda azaldığını bildirmiĢlerdir (Balci Yuce ve ark., 

2018). Güçlü antienflamatuvar ve kemik koruyucu etkileri olan oleuropeinin 

periodonsiyum üzerine etkisini araĢtırmak için yapılan çalıĢmada TaĢkan ve arkadaĢları 

deneysel periodontitis oluĢturulan ratlarda Bcl-2 ekspresyon seviyelerinin azaldığını, 

kaspaz-3 seviyelerinin arttığını ancak oleuropein verilen periodontitis grubunda Bcl-2 

ekspresyon seviyelerinin arttığını ve kaspaz-3 seviyelerinin azaldığını bildirmiĢlerdir 

(Taskan ve ark., 2019). Literatürle uyumlu olarak bizim çalıĢmamızda da Bax ve 

kaspaz-3 ekspresyon seviyeleri periodontitis grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı 

derecede artıĢ göstermiĢtir. 

Diabetes Mellitus periodontitis için bir risk faktörüdür ve yüksek glikoz PDL 

hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaĢmasını baskılar ve hücre apoptozunu indükler 

(Liu ve ark., 2013). Son zamanlarda yapılan bir çalıĢmada normal glikoz veya yüksek 

glikoz koĢulları altında LPS ile indüklenen PDL hücre proliferasyon inhibisyonu ve 

hücre apoptozu araĢtırılmıĢ; Bcl-2/Bax oranının, yüksek glikoz koĢulları altında azaldığı 

bildirilmiĢtir (Liu ve ark., 2017). ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre DM‘li periodontitis 

grubunda Bcl-2 ve Bax ekspresyon değerleri diğer gruplara göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuĢtur. Bcl-2 ekspresyon değerinin yüksek bulunması dokuların koruyucu 

fonksiyonlarının aktif olması fakat yetersiz kalmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Kronik hipergliseminin β hücreleri üzerindeki zararlı etkisini incelemek 

için Federici ve arkadaĢlarının yaptığı in vitro çalıĢmada, pankreas β hücrelerinde Bcl-

2‘nin, hem düĢük hem de yüksek glikoz ortamında yüksek oranda eksprese edildiğini 
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ancak yüksek glikoz ortamında proapoptotik genlerin aĢırı oranda eksprese edildiğini 

bulmuĢlardır (Federici ve ark., 2001). 

Diyabetik farelerin bağ dokusunda yapılan araĢtırmada normoglisemik farelere 

oranla kaspaz-3 aktivitesi daha yüksek bulunmuĢtur (Al-Mashat ve ark., 2006). Sistemik 

melatonin uygulamasının DM ve deneysel oluĢturulan periodontitisli ratlarda 

proenflamatuvar sitokin düzeyleri, apoptoz, alveol kemik kaybı ve diyabetik kontrol 

üzerine etkisi incelenen bir çalıĢmada diyabetik ratlarda diğer gruplara oranla Bax 

ekspresyon seviyelerinde daha fazla artıĢ bildirilmiĢtir (Balci Yuce ve ark., 2016). 

Periodontitisin DM‘li sıçanlarda pankreasta apoptoz ile iliĢkili proteinlerin ekspresyonu 

üzerine etkilerini değerlendiren bir çalıĢmada pankreas adacıklarında Bax, Bcl-2 ve 

kaspaz-3 genlerine bakılmıĢtır (Jiayi ve ark., 2014). Pankreas adacıklarındaki Bcl-2 ve 

kaspaz-3 seviyelerinde, kontrol ve periodontitis grupları arasında anlamlı bir fark 

bulunamadığı ancak DM grubunda Bax ve kaspaz-3 ekspresyonun önemli bir artıĢ 

gösterdiği ve Bcl-2 ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı bildirilmiĢtir (Jiayi ve ark., 

2014). Bizim çalıĢmamızda da DM‘li periodontitis grubunda kaspaz-3 ekspresyon 

seviyesi diğer gruplara göre; periodontitis grubu da sağlıklı gruba göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuĢtur.  

Hasta seçiminde yaĢ aralığı olarak 35-55 yaĢ arasındaki bireyler çalıĢmaya dahil 

edilmiĢtir. YaĢlanma sürecinde birden fazla hücresel ve moleküler olayın bozulmasının, 

DM de dahil olmak üzere çeĢitli kronik rahatsızlıklara ve hastalıklara yol açtığı 

düĢünülmektedir (Prasad ve ark., 2012). YaĢa bağlı olarak bireylerde ER stres yanıtında 

farklılıklar oluĢabilir (Naidoo, 2009). ÇalıĢmamızda gruplar arası bireylerde yaĢ 
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dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmaması, yaĢa bağlı ER stres 

yanıtındaki olası farklılıkları ortadan kaldırmıĢtır.   

PZR; diĢ eti dokusu örneklerinde, genetik polimorfizmleri ve mRNA gen 

ekspresyonunu tanımlamak için yaygın olarak kullanılan bir tekniktir (Garlet ve ark., 

2006; Jervøe-Storm ve ark., 2005). PZR haricinde, ELISA testi, enzim testleri 

kullanılabilir (Winkelhoff, 2003). Ancak PZR‘nin hızlı ve basit olması diğer yöntemlere 

göre en belirgin avantajlarıdır (Morikawa ve ark., 2008). Bununla birlikte kantitatif bir 

değer vermemesi ve pahalı olması PZR yönteminin dezavantajlarındandır (Winkelhoff, 

2003). Bu çalıĢmada diĢ eti doku örnekleri  SYBR
®
 Green 1-Step PZR kiti kullanılarak 

incelenmiĢtir. SYBR
®

 Green 1-Step PZR kiti primer tasarımı ve saflaĢtırılması, herhangi 

bir yan reaksiyon ürününün etkisini en aza indirerek daha güvenilir sonuç vermesi 

açısından avantaj sağlamaktadır (Xu ve ark., 2008). 

Western blot testi dokuların protein solüsyonunda aranan bir proteinin olup 

olmadığını ve varsa ne kadar olduğunu anlamak için kullanılan bir yöntemdir. Doku 

homojenatı veya ekstraktı örneği içerisinde spesifik proteinlerin tanımlanmasında 

yaygın olarak kullanılan analitik bir tekniktir (Mahmood ve Yang, 2012). Western blot, 

protein karıĢımının boyut, yük ve/veya konformasyona göre ayrılmasına izin verir, 

ELISA testine göre daha spesifiktir. Sadece bir proteinin saptanmasını mümkün kılan 

ELISA testinden farklı olarak birden fazla proteini tespit etmeyi mümkün kılar. Uzun 

zaman alması ve deneyim gerektirmesi dezavantajları arasındadır (Crowther, 2001; 

Mahmood ve Yang, 2012). Bu çalıĢmada diĢ eti doku örnekleri  ECL Western blot kiti 

kullanılarak incelenmiĢtir. ECL Western blot kiti oldukça hassas olması ve radyoaktif 

substrat içermemesi, üstün sinyalizasyon yeteneği, net arka plan sunması ve tekrar 



66 

 

tekrar X-ıĢınına maruz bırakılabilmesi daha güvenilir sonuç vermesi açısından avantaj 

sağlamaktadır (Haan ve Behrmann, 2007). 

 ÇalıĢmamızdaki toplam hasta sayısının az olması ve sadece iki analiz yöntemi 

kullanılması çalıĢmamızın limitasyonları arasındadır.  Daha fazla hasta sayısı ile farklı 

ER stres yolaklarının ve biyobelirteçlerin farklı tekniklerle incelenmesi, bulguların 

desteklenmesinde ve yeni bakıĢ açıları sunması konusunda faydalı olacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

ER stres mekanizması oldukça güncel bir konudur ve çalıĢmamız Diabetes 

Mellitus ve periodontitisli bireylerin diĢ eti dokularında ER stresinin etkisini araĢtıran 

ilk çalıĢmadır. 

1. DM‘li periodontitis ve periodontis gruplarında artmıĢ ER stresi görülmüĢtür. 

2. GRP78, eIF2α ve ATF4 gen ekspresyon seviyeleri DM‘li periodontitis 

grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. 

3. Apoptoz belirteçleri olan Bax ve kaspaz-3 ekspresyon seviyeleri en fazla 

DM‘li periodontitis ve en az sağlıklı grupta bulunmuĢtur. 

4. Bcl-2 ekspresyon seviyesi DM‘li periodontitis grubunda diğer gruplara 

kıyasla anlamlı derecede artıĢ göstermiĢtir. 

5. Periodontitiste doku hasarında rol oynayan ER stresin, sistemik olarak DM 

hastalığıyla birlikte bulunan periodontitiste daha fazla yıkıma sebep olduğu 

düĢünülmektedir. 

Bu sonuçlar DM‘de ve periodontitiste ER stres hakkında yeni bakıĢ açıları 

sunmaktadır. Ancak ER stres konusundaki belirsizliklerin netleĢebilmesi için daha fazla 

hasta sayısı ve farklı KPY faktörleri ile ileri çalıĢmaların yapılmasına gereksinim vardır.  
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