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OZET

Periodontal hastalik, digin etrafinda biriken plak akumulasyonu ile
disetinin ve c¢evresindeki bag dokunun bakterilere karsi olan inflamatuar
cevabini anlatan genel bir tanimlamadir. Periodontitis insanlarda en sik gorulen,
disi destekleyen dokulari etkileyen yikici inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal
hastalik, artmig digeti inflamasyonu, derin periodontal cepler, klinik atagman ve
kemik kaybi ile karekterize olan ve diabetes mellitusun (DM) en sik karsilasilan
komplikasyonlarindan biridir. Nitrik oksit (NO) cesitli biyolojik fonksiyonlaraya
sahip bir serbest radikaldir. NO, notrofil adezyonunu inhibe eder, tumor
nekrotizan faktor alfa’nin (TNF-a) salimini uyarir. NO, nitrik oksit sentetaz
(NOS) tarafindan L-arginine’nin oksidatif deaminasyonu yoluyla uretilir. NO’nun
indUklenebilir formu olan iINOS, bakteri ve lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteri
urunlerine karsi inflamatuar hicrelerden cevap olarak, hizli ve devamli olarak
salinir. Bu nedenle, bu galismanin amaci, kronik periodontitisli tip |l diyabetili
hastalarin diseti dokusu ve digeti olugu sivisinda (DOS) NO miktarinin
incelenmesidir. DOS ve doku ornekleri, hem diyabeti hem de kronik
periodontitisi olan hastalardan (Grup |, n=20), yalniz kronik periodontitisi olan
hastalardan (Grup IlI, n=20), yalniz tip Il diyabeti olan hastalardan (grup lll,
n=20) ve saglkh bireylerden (Grup IV, n=20) toplanmistir. Her digin alti
yuzeyinden, tum agiz periodontal parametreleri kaydedilmistir. DOS’daki NO
total miktari ve NO kosantrasyonunu belirleyebilmek igin Griess reaksiyonu
kullanilmigtir. Dokulardaki inflamasyonun derecesi, iINOS pozitif boyanan hicre
miktari ve boyanmanin yogunlugunu belirleyebilmek i¢cin immunohistokimyasal
boyama yapilmistir. iNOS pozitif boyanan hicre miktari grup |1, 1l ve lII'te kontrol
grubuna gore daha yuksektir ve grup | ‘de grup IlI'ye oranla daha ylksek oranda
iINOS pozitif boyanan hicre mevcuttur. DOS NO konsantrasyonu grup |, Il ve
[I'te kontrol grubuna gdre daha yuksektir. Ancak, DOS NO konsantrasyonu
grup II'de grup I'e gore daha yuksektir. Bu galisma ile gormekteyiz ki diabetes
mellitus ve periodontal patogenez sureci, NO uretimi Uzerinde sinerjistik etki
gosterebilmektedir. Arastirmamizin  sonuglarina dayanarak, NO’in saglikh

dokularda ve periodontal hastalik gelisimindeki rolinun daha iyi anlasabilmesi



icin DOS NO duzeyinin, diseti dokusunda NO duzeylerinin ve NO dretimi igin
uyari olugsturan etmenlerin beraber degerlendirildigi daha ileri duzeyde

calismalara ihtiya¢ oldugunu digunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Nitrik oksit, diabetes mellitus, periodontitis, diseti olugu

sivisl, histopatoloji.



ABSTRACT

Periodontal disease is the general description applied to the inflammatory
resposes of the gingival and surrounding connective tissue to bacteria or plaque
accumulations on the teeth. Periodontitis is one of the most common
destuructive human inflammatory diseases, affecting the tissues and bone
supporting teeth. Periodontal diseases is often a chronic complication of
diabetes mellitus (DM), wich evidence of increased gingival inflammation,
deeper periodontal pockets, and greather clinical attachment and bone loss.
Nitric oxide (NO), a toxic free radical with multiple biological functions, including
inhibition of neutrophil chemotaxis, adhesion to endotelium, and upregulation of
tumor necrosis factor alpha (TNF-a), is generated by oxidative deamination of
L-arginine by nitric oxide synthase (NOS). The inducible form of NOS (iNOS) is
rapidly and durably expressed by inflammatory cells in response to bacteria or
their products, such as lipopolisaccaride (LPS). Therefore, the aim of this study
was to evaluate expression of NO in gingiva and gingival crevicular fluid (GCF)
of type Il DM patients presenting with chronic periodontitis. In diabetic patiens,
increased NO synthase in inflamed gingiva correlated with NO in GCF. GCF
tissue samples were obtained from diabetic patients diagnosed with chronic
periodontitis (Group ), chronic periodontitis without diabetes mellitus (Group II),
diabetes mellitus without chronic periodontitits (Group Ill) and healthy adults
(Group V). All groups has 20 patients. Full mouth periodontal parameters were
measured at six sites for each tooth. Griess was used to determine the levels of
NO total amount and NO concentration in GCF. Immunohistochemical staining
was used to determine the cells which were stained iINOS pozitively,
inflammatory cells and staining concentration. Levels of iINOS pozitive stained
cells to be higher in group |, Il and Il than the control group and to be higher in
group | than group Il. No significant differences were seen gingival inflammation
between group | and Il. Levels of GCF NO concentration to be higher in group |,
Il and Ill than the control group. Nevertheless, GCF NO concentration to be
higher in group Il than group I. This study has shown that diabetes mellitus and



periodontal pathogenesis prochess act synergistically to stimulate of NO.
Acoording the results, it seems reasonable and necessary to investigate GCF
NO levels and tissue NO level with the factors that effect NO production to

determine the exat role of NO in health and periodontai disease.

Key words: Nitric oxide, diabetes mellitus, periodontitis, gingival crevicular

fluid, histopathology.
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1. GIRIS ve AMAG

Periodontitis, bakteriyel etkiler sonucunda disetinde baslayan iltihabi
olayin, digi destekleyen dokulara vyayilarak alveoler kemikte yikim ile
sonuglanan, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu durum, patojen bakteriler ile
konak immun cevabi arasinda olugan kompleks etkilesim ile meydana gelen bir
suregtir. Gram-negatif bakterilerin dental plak icerisinde kolonizasyonu
sonucunda, bakteriyel flora igerisindeki degisimler ve konak immun cevabi
arasindaki etkilesim, gingival dokulardaki immunolojik aktivite ve sitokin
saliminda artigina sebep olur (1,2).

Gunumuzde periodontal hastaligin etyolojisi ve prognozu hakkinda yeterli
bilgiler olmasina karsin periodontal yikimin mekanizmasina yonelik bilgiler
henuz tartigmali ve sinirli dizeydedir. Ancak, yikim mekanizmasinda konagin
savunma yeteneginin en onemli faktorlerden biri oldugu yonunde gorus birligi
vardir. Bu nedenle, konagin savunma mekanizmasi, son Yyillarda cesitli
arastirmalara konu edilmig, bunu etkileyen sistemik ve lokal sebeplerin etkileri
incelenmigtir (4).

Konagin savunma mekanizmasini olumsuz yonde etkiledigi bilinen
diabetes mellitus (DM) ile periodontal hastalik arasindaki iligki, klinik ve
immunolojik yonleri ile bazi c¢alismalarda ele alinmigtir. Bilinmektedir ki,
periodontal hastalik DM’'nin komplikasyonlarindan biridir. DM’'nin, periodontal
dokularda gingival inflamasyonun artisina, derin periodontal ceplerin meydana
gelmesine, klinik atagcman ve kemik kaybinin artmasinda etkili oldugu
bilinmektedir (150).

Hiperglisemi, oksidatif stersin artigsina sebep olabilen ileri glikasyon son
artinlerinin - (IGSU) Uretimini uyarmakta, poliyol yolunu etiklemekte ve protein
kinaz C uretimini uyarmaktadir. Bu reaksiyonlar sonucunda polimorfonukleer
|Okositler (PMNL) ortama ylksek miktarda reaktif oksijen turevieri (ROT)
salmaktadirlar. Dolayisiyla periodontal hastaliklarda doku yikimini tetikleyen bir



bagka faktorde digeti dokusu ve diseti olugu sivisinda ROT’un seviyesinin artigl
olabilmektedir (22,120).

Bu gune kadar yapilan calismalarda nitrik oksitin (NO) periodontal
hastalik ve sagliktaki rolu net olarak aciklanamamigtir. NO, direkt veya indirekt
yoldan bazi proinflamatuar sitokinlerin tretimini etkiliyerek hem periodontitiste
hem de alveoler kemik kaybinin patogenezinde rol almaktadir. Periodontal
lezyonlarda sitokin ve LPS induksiyonunu takiben fibroblastlar, makrofajlar,
lenfositler ve PMNL’ler tarafindan uzun sureli olarak yuksek miktarlarda NO
uretimi  gerceklestirebilmektedir. NO’in inflame gingival dokularda artis
gosterdigi bilinmektedir. Dokularda artan NO konsantrasyonu bakterilere karsi
defans olusturmanin yani sira periodontal doku harabiyetine sebep olabilen bir
molekuldur (117,121,122,123,148).

NO’in periodontal hastalik gelisiminde Ustlendigi rol dusundldigunde,
DM’li bireylerde izlenen periodontal hastaliklarda da etkin rolu olabilecegi
dugunulmektedir. Yapilan literatur degerlendirmesinde, NO duzeyinin tip || DM’li
ve kronik periodontitisli bireylerde diseti olugu sivisinda ve digeti dokusunda
degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda;

1. Tip Il DM’li ve kronik periodontitisli bireylerde, sistemik agidan saglikli ve
kronik periodontitisli bireylerde, periodontal agidan saglikli ve tip Il DM’li
bireylerde diseti olugu sivisinda NO duzeyleri belirlenerek, bu verilerin
kontrol grubu ile kargilastiriimasi,

2. Ayni hasta gruplarindan digeti olugu sivilar ile es zamanl olarak elde
edilen digeti dokusu Orneklerinde iINOS duzeylerinin ve dokudaki
enflamasyonun degerlendiriimesi ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi,

3. Elde edilen bu verilerin gruplararasi karsilastiriimasi,

4. Elde edilen verilerin birbirleri ile olan olasi iligkilerinin karsilastiriimasi

amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

Periodonsiyum; digeti, alveol kemigi, periodontal ligament ve sementten
olusan ve digi destekleyen yapi butunudur (1). Disetinde gelisen enfeksiyonun,
diseti bag dokusu, periodontal ligament ve alveoler kemige ilerlemesi ile disin
destek dokularinin yikimina ve dis kayibina neden olan hastaliga; periodontitis
adi verilir (2). Yapilan arastirmalarda her dort kisiden dgunde periodontal
hastalik varlig1 tespit edilmig, yine dort kisiden ikisinde periodontitis gelistigi
gOzlenmigtir (1, 2, 3, 6).

Periodontal hastaliklar icin guinumuzde kullanilan siniflandirma Amerikan
Periodontoloji Akademisi’nin duzenledigi “International Workshop for the
Classification of Periodontal Diseases”da olusturulan siniflamadir. Bu
siniflandirma ile periodontitis tipleri, periodontitisin tU¢ genel klinik formunu
tanimlayacak sekilde siniflandiriimigtir. Bunlar: Kronik Periodontitis, Agresif
Periodontitis ve Sistemik Hastaliklarin neden oldugu Periodontitis olmak Uzere
u¢ ana tipten olusmaktadir (4).

2.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis (KP), gingivitisle baglayan ve tedavi edilmedigi
takdirde atacman kaybi ve alveol kemik yikimi ile kendini gOsteren kronik
iltihabik bir hastaliktir. KP klinik olarak incelendiginde; disetinde renk degisiklidi,
purtaklaligun kaybolmasi, keskin olmayan yuvarlak diseti kenari ile beraber
kendiliginden baglayan veya kolayca baslatilabilen digeti kanamasi goralar.
Cesitli derinliklerde periodontal ceplere rastlanir ve genellikle yatay kemik
kayiplari gézlenir. ileri kemik kaybinin oldugu vakalarda siklikla sallanan diglere
rastlanir. KP vakalarinda agri nadiren gorulen bir belirtidir. Hastaligin agrisiz ve
kronik bir seyir izlemesi, hastalarin tedavi ihtiyaci duymalarina buyuk bir engel
teskil eder. Agiga ¢ikmis kOk yuzeylerinde gurik gozlenebilir. Ayrica, hasta



sicaga ve soguga karsi hassas olabilir. Digetinde 6dem ve kasinti hissi olabilir
(4, 5).

KP, etkilenen dis sayisina bagli olarak lokalize ve generalize olmak Uzere
iki grupta tanimlanir. Etkilenmis diglerin sayisi tum dislere oranla <30% ise
lokalize; >30% ise generalize kronik periodontitis olarak adlandirilir (4,5).
Hastalik genellikle generalize seyirlidir. Lokalize ve generalize tipi klinik
atacman kaybinin miktarina gore ug alt gruba ayrilir. Klinik atagman kaybi 1-3
mm arasinda ise hafif siddetli, 3-5 mm arasinda ise orta siddetli, 5 mm veya
daha fazla ise siddetli olarak isimlendirilir. KP’nin hafif siddetli tipi bayuk azilar
bolgesinde |.derece furkasyon girigi ile karakterizedir (4,5). Subgingival ve
supragingival bolgelerde plak birikimi ve distagi mevcuttur. Sondalamada
kanama ve radyografik olarak az miktarda kemik kaybi gozlenir. Orta siddetli
tipinde, azdan orta dereceye kadar degisen hareketli dislere rastlanilir.
Radyografik olarak kemik kaybi genellikle yatay yondedir ve atagman kaybi
%40 civarindadir. Furkasyon bolgesindeki a¢ilma artmis ve radyografide
radyolusent bir goruntu vardir. Sondalamada kanama mevcuttur. Siddetli tipinde
ise atasman kayblr 5 mm ve Uzerindedir. Belirgin furkasyon defekti ve ilerlemis
dis hareketine siklikla rastlanilir. Radyografik incelemede kemik kayiplari
%40’ In Uzerindedir ve yatay yonde kemik kayiplarina ilaveten dikey yodnde
kemik kayiplari da gozlenebilir (4, 5).

2.1.1. Kronik Periodontitisin Epidemiyolojisi

Periodontitis insanlarda gorulen en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardan
biridir. Yapilan arastirmalarda her dort kisiden Uglnde periodontal hastalik
varligi tespit edilmigtir (1, 2, 3, 6). KP’in gorulme sikhgi cesitli toplumlarda farkli
oranlardadir (1, 4, 7).

Periodontal hastalik ve periodontal doku kaybinin kadinlara oranla
erkeklerde daha fazla oldugu rapor edilmistir (4, 5, 6). Ayrica irksal farkhliklarin
da periodontitisin olugsumunda etkili oldugu ve periodontitisin gorilme sikhginin

siyahlarda beyazlara oranla daha fazla oldugu belirtiimigtir. Ayni epidemiyolojik



calismada, periodontal hastaligin prevalansinin, etkiledigi bolgenin miktarinin
ve periodontal atagman kaybinin giddetinin yasla dogru orantili olarak arttigini
acikca gostermigtir (4, 5, 6). Periodontitis yas ile iligkili olan ancak yas kaynakli
olmayan bir hastaliktir. Bagka bir deyisle bireylerin yagi hastaligin
prevalansindaki artigin sebebi degildir. Fakat kronik plak birikimi sebebiyle

zaman gegctikge periodontal dokular degisime ugramaktadir (5).

2.1.2 Kronik Periodontitisin Etyolojisi

Periodontitisin olusumunda birgok Iokal ve c¢evresel faktorin rol
oynamasina karsin, esas etiyolojik faktor mikrobiyal dental plak ve UrUnleridir (3,
5, 9, 10). Lokal cevresel faktorlere; dis anatomisi, agiz solunumu, okluzal
travma, yumusak doku iligkileri, gida sikismasi, restoratif ve periodontal etkenler
ornek verilebilir. Sistemik faktorlere ise diyabet, yaslanma, genetik faktorler,
stres, beslenme, hormonal durum, fagositik hucrelerdeki efektler, Down
Sendromu, Papillon LeFevre sendromu Ornek verilebilir (11).

Periodontitiste supragingival ve subgingival alanlardaki mikrobiyal dental
plagin kompozisyonu farklilik gosterir. Lezyon ilerledikge gram negatif anaerob
mikroorganizmalarda artis olur. Gunumuze kadar yapilan galigmalar sonucunda
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Provotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Eikenella
corrodens ve spiroketler periodontitis ile dogrudan iligkili bulunmus ve bu
yuzden ana periodontopatojenler olarak tanimlanmislardir (3).

KP’in ana etkeninin mikrobiyal dental plak oldugu bilinmektedir (5,12).
Restorasyonlar, digsin anatomik yapisi, ¢uruk ve kok rezorbsiyonlari gibi plagin
birikmesini kolaylastiran veya etkisini artiran lokal faktorlerinde periodontal
hastalik icin ikincil Gnem arz ettigi vurgulanmistir. Diyabet (13,14), Osteoporoz
(15) ve hamilelik gibi hormonal degisiklikler (16), genetik faktorler (17) ve AIDS
(18) gibi hastaliklarda periodontal hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde etkili
olan sistemik faktorlerdir. Bununla beraber sigara kullanimi (19), beslenme



aliskanligi (20), stres (21), ileri yas (22) gibi etkenlerin periodontal hastaligin
baslamasi ve ilerlemesinde risk faktoru olarak rol oynadigi bilinmektedir.
2.1.3. Kronik Periodontitisin Patofizyolojisi

KP’in ilerleme hizi ayni bireyde donemsel ve bolgesel degiskenlik
gosterebilir. Hastallk yavas, orta siddetli veya hizli bir ilerleme gosterebilir.
Hastaligin ilerleme hizi agzin farkl bolgelerinde farkli oranlarda gorulebilir. Bazi
bolgelerde uzun sure pasif kalirken bazi bolgelerde hizli bir aktivite gosterebilir
(23). Periodontal hastaligin aktif olarak tespit edildigi bolgelerde, plak birikiminin
fazla oldugu ve biriken plagin uzaklastirimasinin gu¢ oldugu bildirilmigtir (4).
Konak savunma faktorlerinin etkinligi de bolgedeki hastaligin siddetinde onemli
rol oynar (4,5). Normal sartlarda diseti dokusundaki mikroorganizmalar ile konak
savunma mekanizmasi arasinda her zaman bir denge mevcuttur. Eger bu
denge bozulacak olursa, hastalik siddetlenerek kemik yikimi meydana gelir;

sonugta dig kayiplari gorulebilir (4,5).

Periodontal hastaliklarda doku yikimi birbiriyle iligkili ¢esitli mekanizmalar
araciligiyla gerceklesir. Dogrudan bakteri ve bakteri Urunlerinin meydana
getirdigi direkt doku yikimlarinin yani sira, konak dokuda bakteriyel faktorlere
karsi olugan cevabin meydana getirdigi indirekt yikim da mevcuttur (24). Direkt
mekanizma ile doku yikimina neden olan bakteriyel plagin kompozisyonunda
periodontal patojenlerin oraninin arttigi  bildirilmistir  (22). Periodontal
hastaliklarda yer alan doku yikim mekanizmalari hentz tam olarak
aciklanamamis olsa da, gingivitis ve periodontitis varliginda enflamatuar
reaksiyonlarin rol oynadigi bilinmektedir. Bakteriyel Urinler dogrudan ya da
dolayh olarak enflamatuar cevaba yol agarak dokularda hasar olusturabilirler.
Plakta bulunan antijenler, PMNL ve makrofaj yoluyla inflamasyondaki bir dizi
olayr baslatabilirler. Notrofiller konak savunma sisteminin ilk basamagini
olustururlar. Daha sonraki asamalarda, inflamasyonlu dokuda toplanir ve c¢esitli
proteolitik enzimleri ortama salarlar. Bu enzimler proenflamatuar etkinligin yani

sira kollojen, kemik ve diger dokularin yikimina da sebep olabilirler (3, 9, 10).



Geleneksel olarak, periodontitisin yerel bir enfeksiyon oldugu ve doku
yikiminin bolgesel olarak kaldigi dugunulmektedir. Ancak, son calismalar,
periodontitisin sistemik saglik Uzerine de pek cok etkisi oldugunu ortaya
ctkarmigtir (9, 10). Mikrobiyal dental plak florasinda bulunan belirli
mikroorganizmalar, doku vyikici immun cevabin olugmasina neden olan,

lipopolisakkarit (LPS) yapidaki endotoksinleri ortama birakmaktadir (9).

Genel olarak periodontitiste gozlenen doku yikimini endotoksinlerin
baglattigl; bakteriyel flora ve metabolitlere karsi lokal dokulardan ve immun
hicrelerden salinan proenflamatuar sitokinler nedeniyle oldugu kabul
edilmektedir. Periodontitisin immunopatolojisine ¢ok sayida proenflamatuar
sitokin katilmasina ragmen, periodontal doku yikimina 6zellikle tUmor nekroz
faktor-a (TNF-a) ve interlokin-18 (IL-1B)'nin neden olduguna iliskin kanitlar
mevcuttur. Bu sitokinler aktif hastalik ve doku yikimi sirasinda periodontal
dokularda artmaktadir (25, 26). Periodontal tedaviden sonra, doku saglikli
duruma geri dondugunde de Onemli oranda azalmaktadir (9). Doku yikici
etkileri bakimindan, IL-18'nin PMNL degranulasyonunu kolaylagtirdigi,
prostogladinler gibi enflamatuar mediatorlerin sentezini arttirdigi, kollojen
sentezini inhibe ederek, T ve B lenfositleri aktive ettigi digunulmektedir (9, 25).

PMNL, periodontal hastaliklar gibi iltihabi hastaliklar stresince patojenik
bakterilere kargi konak cevabinin ana hucreleri oldugu birgok kez rapor
edilmigtir (27, 28). PMNL’den reaktif oksijen turevleri (ROT) gibi birgok
antimikrobiyal faktorin dretildigi gosterilmistir  (29). ROT, hucrede bazi
dizenleyici roller ustlendigi gibi asiri Gretimi DNA hasari gibi zararl etkilere
sebep olmaktadir (27).

2.2. Diabetes Mellitus
Diabetes mellitus (DM), insulinin tamamen veya kismi eksikligine bagli

olarak gelisen ve yuksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastaliktir.
instlin eksikliginin yani sira insiline kargi gelisen direng, DM gelisiminde rol



oynamakta, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasini etkilemekte (30) ve
boylelikle doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelmektedir (31). Etiyolojisinde, genetik sebepler,
immunolojik faktorler, cevresel faktorler rol almaktadir.

Amerika Birlegik Devletleri'nde, 1980-1996 yillari arasinda diger sistemik
hastaliklarin yasa gore mortalite hizinda dugme egdilimi gozlenirken, diyabete
bagli dlimler %30 oraninda artmig ve mortalitede yedinci sirada yer almaktadir
(32). Bu hastaligin tanisi, tedavisi ve komplikasyonlarinin onlenmesi igin sarf
edilen batin c¢abalara ve harcamalara ragmen, mortalaite hizinin duastugunu

gOsterecek hicbir veri bulunmamaktadir (33).

Diinya Saglik Orgitli (WHO), diyabeti bitiin Ulkelerde énemli bir halk
saghgi sorunu olarak ilan etmistir ve 2025 yilina kadar dinyada bugunun iki kati
diyabet hastasi olacagini (yaklagik 300 milyon diyabet hastasi) ongormektedir.
2004 yihnda yayinlanan verilere gore, dinya genelinde 2000 yih itibariyle 171
milyon olan diyabet hastasi sayisi, 2003 yilinda 371 milyona ulagsmigstir (34,35).
En sik gorulen kronik hastaliklardan biri olan Tip 2 diyabetin artigi, fiziksel
aktivitede azalma ve obezitenin artigi ile iligkilidir. WHO, Uluslararasi Diyabet
Federasyonu ve tum ulkelerin diyabet dernekleri, toplumu diyabet yoninde
bilinglendirme, hastaligin belirtileri ve komplikasyonlarinin erken tanisi ve tedavi
uygulamalarinda birlikteligi saglama kararini “St. Vincent” Deklarasyonu (Ekim
1989) ile almiglardir (36).

DM'nin gelisiminde dogrudan ya da dolayli olarak pankreas disindaki
faktorlerin etkisi de bulunmaktadir. Norolojik bozukluklar, sagliksiz beslenme,
hiperlipidemi, kalitsal faktorler, enfeksiyon, karaciger, bobrek Ustu bezleri, tiroit
ve hipofizdeki patolojik degisimler DM’nin nedenleri arasinda yer alir. Ayrica,
kortikosteroitlerin dogal olarak yuksek duzeyde bulunmasi ya da digaridan uzun
sure kortikosteroit verilmesi seker hastaligini baslatabilir. Akut seker hastaligina
cok seyrek rastlanilir. Uygun bir tedavi uygulanmadiginda birkag hafta icerisinde
olumle sonuglanabilir (37).



DM'nin gorulme sikligi, ulkeden ulkeye buyuk farkliliklar gosterir. Yapilan
calismalarda iyi beslenen toplumlarda bu hastaliga daha sik rastlandigi
gorulmustar. Yas ilerledikge hastalik orani daha da yukselmektedir. Fakat bu
tipik Ozellikler, cevre sartlarina goére degisimler gosterebilmesine karsin,

kadinlarda gorulme sikligi, erkeklerden daha fazladir (38).

Baslica hipoglisemik hormon insiilindir. insilinin etkisini antagonize eden
ve glikojenik etkiye sahip olan diger hormonlar ise glukagon, buyime hormonu,
kortizol ve adrenalin karsi diizenleyici hormonlardir. insiilin, 51 amino asitli, ti¢
adet disulfit koprusu ile baglanmig iki zincirden olusan peptit yapida bir
hormondur. Aktif hormon A zinciri 21 ve B zinciri 30 amino asitten olusur.
Baslangigta bir on-prohormon olarak; daha sonra bir peptitin atilmasi ile
proinsuline  donusturulerek  pankreasin langerhans adaciklarindaki 3
hdcrelerinde sentez edilir (39). Normal konsantrasyondaki insulinin normalden
daha az biyolojik yanit olusturmasi, bagka bir deyisle glukoz kullanimini uyarici
etkisinin azalmasina insulin direnci denilmektedir.

insdlin direnci,

- Metabolik sendrom

- Obezite

- Hamilelik

- infeksiyon veya ciddi hastaliklarda
- Stres durumlarinda

- Steriod kullanimi sirasinda gorulebilmektedir.

insiilin direnci, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin dnemli bir Klinik
gostergesi sayilimaktadir. Normalde insulin, karacigerde glukoneogenezi ve
glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz UGretimini baskilar. Ayrica glukozu kas
ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak, glikojen olarak depolanmasini
ya da eneriji lretmek (izere okside olmasini saglar. insiilin direncinde, insilinin

karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kargi direng olusarak hepatik



glukoz baskilanmasi bozulur. Kas ve yag dokusunda da insulin aracihgi ile olan
glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insulin direncini kargilayacak ve
dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insulin salgisi artigi ile
metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin onlenmesi igin 3
hacreleri surekli olarak insulin salgisini arttirmaya yonelik bir ¢aba igerisine
girer. Sonugta, normoglisemi saglanirken insulin duzeylerinde de normallere
gore 1,5-2 kat yuksek bir seviye olusur (40). Bu hiperinsulinemik kompansasyon
surecindeki  hucrelerinde baglangigta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat 3
hlcresinde fonksiyon kaybi bagladiginda insulin salgisi da giderek azalmakta
ve diyabet ortaya ¢ikmaktadir. insilin direnci, tip 2 diyabet ve obezitede siklikla
gorulmekle birlike, obez olmayan ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) normal
olan saglikli bireylerin %25’inde ve esansiyel hipertansif hastalarinin %25’inde
de saptanmigtir (41).

insilin direncince neden olan bozukluklar séyle siralanabilir:

- Reseptor oncesi: anormal insulin sentezi ya da insulin antikorlarinin
olusmasi,

- Reseptor: reseptdr sayisi ya da afinitesinde azalma,

- Glukoz tasiyicilari (GLUT): GLUT eksikligi ya da islevlerinin azalmasi,

- Reseptor sonrasi: sinyalleme ve fosforilasyon bozukluklari,

- Sistemik: adipozitlerde esterlesmemis yag asitleri ve TNF-alfa (42)

uretiminde artis olarak 6zetlenebilir (43).

2.2.1. Klinikte Diyabetin Guincel Siniflandiriimasi

|. Tip 1 Diyabet, insiline Bagimli DM (iDDM) ya da jivenil baslangigli
diyabet

A-immiinolojik

B-idiopatik

Il. Tip 2 Diyabet, insiiline Bagimh Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM) ya
da erigkin baglangicli diyabet

[Il. Diger spesifik tipler
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A-3 hucre fonksiyonunda genetik defekt

B-insiilin etkisinde genetik defekt

C-Ekzokrin pankreas hastaliklari (pankreatik travma, pankreatektomi vb.)

D-Endokrinopatiler  (akromegali, Cushing sendromu, hipertroidi,
feokromasitoma, glukagonoma)

E-ilag ya da kimyasallara bagh (glukokortikoidler, tiazidler, troid hormon,
fenitoin vb.)

F-infeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegalovirus)

G-immiin diyabetin bilinmeyen formlari (stiff-man sendromu vb.)

H-Diger genetik sendromlar (Down, Klinefelter, Turner sendromu vb.)

IV. Gestasyonel DM

V. Risk Kategorileri:

-Bozulmus aclik glukozu

-Bozulmus glukoz toleransi (52).

2.2.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Bu tip DM'da, geng tipi DM, birincil DM ve ketoza yakin DM gibi adlarda
verilir. Tip 1 diyabette pankreastaki insulin Ureten B hucrelerinin yikimi s6z
konusudur. Hastaligin etyolojisi tam olarak ortaya konulmamis olmakla birlikte,
patofizyolojisi otoimmun veya viral yolla ortaya ¢ikan yikimlari sergilemektedir
(44, 45, 46). Bu tip DM'de Langerhans adaciklarindaki B huacreleri yikima
ugradigindan insilin salinimi azalir ya da durur. insilinin yetersiz olmasinin
baglica nedeni B hiucrelerindeki yikimdir. Bu sebeple kanda insulin duzeyi duser
ve insuline gereksinim duyulur. Bundan dolayi bu tip DM’a, insuline bagh DM
adi verilir. Hastaligin ilk evrelerinde B hucrelerine karsi antikorlar geligir.
Pankreasin insulin yedegi ¢ok azdir, hi¢ yoktur veya kanda insulin dizeyi ¢ok
azalmistir. Vlcutta yagdlarin yikimi ile birlikte protein yikimida arttigindan bu
hastalar genellikle fazla yedikleri halde zayiftirlar (37).

Tip 1 DM, insulin salgilayan pankreas [ hucrelerinin hicresel aracili

otoimmun harabiyeti sonucu olusur. Adacik hucreleri, mononukleer hucrelerce
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olusturulan immun saldirtlya maruz kalirlar ki; bu saldirinin 3 hacrelerindeki
patolojik gorunumu isulitis olarak adlandiriimaktadir. Tip 1 diyabete onculuk
eden otoimmun olay klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce baslar.
Semptomatik tip 1 DM’'nin ortaya ¢ikmasi igin 3 hucrelerinin hacminde %80-90
kadar azalma olmasi gereklidir. Tip 1 DM hastalarinda hastalik genellikle ani
baglar. Asirn susama ve sik sik idrara ¢ikma, kilo kaybi, bulanti, kusma,
yorgunluk ve Ozellikle cocuklarda karin agrisi diyabetik ketoasidozun ilk
belirtileri arasindadir. Solunum sayisi ve derinligi giderek artma egilimi gosterir
ve hastanin nefesi aseton kokmaya baslar. Diyabetik ketoasidoz, tedavi
edilmedigi takdirde birkag saat icinde koma hali geligebilir ve Olumle
sonuglanabilir (38,41). immiin ve idyopatik sebepler hastaligin patolojisinde yer
alirlar. Tip 1 diyabetin immun formu ise en sik rastlanan seklidir ve teshis
konulan hastalarin gogu 30 yasin altindaki vakalardir (36).

2.2.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Bu tip DM’'a ergin tip DM, ikincil DM, insuline bagiml olmayan DM da
denir. Tip 2 DM en sik karsilagilan metabolik bozukluklardan biridir ve gelismis
ulkelerdeki birgok populasyonda % 5-10 oraninda gorulur (47). Genellikle orta
yasin ustindeki bireylerde gorumeye baslar. Fakat son donemlerde geng
eriskinlerde ve ¢ocukluk ¢aginda da gorulmeye baglamigtir (48). Tip 1 DM’den
daha sik gorulur ve ailevi edilim daha fazladir. Patogenezi hakkinda daha az
sey bilinmektedir. Genetik faktorler Tip 1 diyabetten daha buyuk Onem
tasimaktadir. Tip 2 diyabete karakterize olan iki metabolik defekt; insulinin beta
hiicrelerinden diizensiz salimi ve insiilin direncidir. insiilin direnci, baslangicta
hiperinsilinemiyi tetiklerken, daha sonralari beta hucresinin insulin salgilama
yapilarindaki bozukluklarlar kendini goOsterebilir. Hastalikta hem beta hucre
defekti hem de insulin direnci vardir.

Genellikle orta yas veya sonrasinda gorulmekte olan Tip 2 diyabet igin en

onemli gcevresel faktor obezitedir (10,49). Tip 2 diyabette, insulin molekulinde
ortaya g¢ikan hasarlar veya insulin igin farkhlasmis hicre reseptorleri sonucunda
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hastallk ortaya c¢ikmaktadir ve burada eksiklik degil, bozulmus insulin
fonksiyonu (insulin direnci) s6z konusudur. Ancak, ileride insdlin Uretimi
azalabileceginden insulin destegine ihtiya¢c duyulabilir. Obez kimselerin hucre
yuzeylerindeki reseptor miktarlari ve hassasiyetleri azalmigtir. Bu nedenle
kanlarinda vyeterli insulin bulunmasina kargin insulin etkisi goriimez.
Hiperglisemi, pankreasi devamli uyarir ve insulin salgilatmaya c¢alisir. Buna
bagli olarak; pankreas yorulur ve diyabet meydana gelir (50). Glukoz intoleransi
tipik olarak diyet ve vicut agirhginin kontroli ile duzeltilebilir. Ayrica
antidiyabetik ajan kullanimina da oldukga sik basvurulmaktadir (45,46). Tip 2
DM hastalari tim diyabet hastalarinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir ve
dunyada Tip 2 DM’li hasta sayisi her 15 yilda bir %6 oraninda artmaktadir (51).
Bu durum hem prevalansi arttirmakta hem de diyabet geni tasiyan daha cok
gocugun dogmasina imkan vermektedir. Ayrica yasam sartlari diuzelmekte ve
diyabetin ortaya cikisini hazirlayan onemli etkenlerden biri olan sismanlk
artmaktadir (47).

Tip 2 diyabetli bireylerde iki ana tanimlanabilir patolojik defekt vardir.
Bunlardan bir tanesi, insilinin periferik dokulari etkileme yetenegindeki
azalmadir. Bu bozukluk insulin direnci olarak isimlendirilir ve bazi arastirmacilar
tarafindan birincil patolojik olay olarak dugunulmektedir. Digeri, beta hucre
fonksiyonundaki bozukluktur. Bu durum, insulin direncini kompanse etmek igin
yeterli insulin Uretmede pankreasin yetersizligidir. Boylece, hastalikta Once
insulinin goreceli yetersizligi olusur ve sonra da mutlak insalin eksikligi geligir.
insiilin direnci ve insiilin sekresyonundaki temel molekiiler defektler cevresel ve
genetik faktorlerin kombinasyonundan kaynaklanmaktadirlar. Tip 2 diyabetik
hastalarin buyuk c¢ogunlugunda gorulen insulin rezistansi ile birlikte, insulin
fazlaligi veya eksikligi hastalarin her birinde farkli derece ve siddetlerde
olabilmektedir (47, 50).

B-hucreleri, uyari geldiginde, insulin salgiladiklari halde;

- Glukoz tasiyicilarindaki bir bozukluk
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- instilin reseptérlerinin sayisinin azalmasi

- instilin reseptér tirozin kinaz enzim eksikliginin degismesi

- Kandaki lipit seviyelerin artmasi

- Hucre icindeki serbest yagd asitlerinin oksidasyonun artmasi
(lipotoksisite)

- Glukotoksisite

Gibi nedenlerden dolayi insulinin etkinliginin azaldigi gorulmastir (52).

Tip 2 DM’un nedenlerinden biri progesterondur. Seksuel sikluslarin
hormonel denetimi igin kullanilan progesteron, u¢ turla etki ile insulin salimini
azaltir. Progesteron ilk olarak biiyiime hormonu salimini arttirir. ikinci olarak
hipotalamustaki reseptor-hormon baglantisi ile vicuda besin ve su alimini
arttirir, boylece karbonhidrat metabolizmasi yiikselir. Uglincli olarak, insilin
etkinligi icin zit etki gbstererek ¢evresel insiilin direncine neden olur. istahsizlik,
gugsuzluk, hizli solunum, kusma, sinirsel iglevlerdeki siddetli ¢okkunlik
(depresyon) sonucunda gozlemlenir (37).

Kontrol altina alinmamig ve yuksek seyreden kan glukozu uzun vadede
cesitli komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasina yol agmaktadir. Lipit, protein ve
karbonhidrat metabolizma bozukluklar ile seyreden kompleks metabolik bir
hastalik olan tip 2 Diabetes mellitus; kalp-damar hastaliklari, bobrek yetmezIigi
ile sonuglanan nefropati, sinir sistemi hastaligi olan noéropati, korluge kadar
goturen retinopati ve ayak Ulserleri gibi uzun vade komplikasyonlari sonucu felg,
gangren veya koroner hastaliklarin meydana gelmesi riskini arttirmaktadir (30).

DM'nin takibi ve tanisi i¢in tarama testleri arasina alinan birgok
biyokimyasal ya da immunolojik yontemler tanimlanmigtir. Bunlarin en
onemlileri glukoz ve hemoglobinin nonenzimatik glikolizasyonu ile olusan
glikohemoglobinler, yani HgAlI ve major fraksiyonu olan HbA1c'dir (45, 46).
HbA1c, gecen 3 aylik glisemik durumu, non-diyabetik kisilerdeki miyokardiyal
enfarktus riski ve arterlerin kalinliklari hakkinda da bilgi vermektedir (53). Bu
test, kan glukozu hafif yuksek olan erigkinlerde diabetes mellitus tanisinin
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dogrulanmasi igin ¢ok yararhdir. Glukozun kanda yukselmesi diyabetin en

onemli gostergesidir (45, 46).

2.2.2. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlar

DM, artmig kardiyovaskuler komplikasyon riski ile tanimlanan, kronik
hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir. Temel komplikasyonlari
retinopati, nefropati, noropati, makrovaskuler hastalik ve bozulmus yara
iyilesmesidir. Bu semptomlar Tip 1 DM’de Tip 2’ye gore daha yaygin gorular.
Ayrica bu semptomlara yorgunluk, sinirlilik, kasinti, sogukluk ve kusma hissi
eslik edebilir (54). Tum bu bulgularin erken teshis ve etkin tedavi ile geri
donduridlmesi mumkuanddr. Diyabetik komplikasyonlar akut ve kronik
donemlerde, zamana bagli olarak ortaya c¢ikmakta ve diyabette Olumle
sonuglanan olgulara neden olmaktadir. Diyabette mortalite ve morbidite
artisinin asil nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir (55).

Hiperglisemi dort ana mekanizma ile diyabetik komplikasyonlara yol
acmaktadir. Bu mekanizmalar, poliol yolunun aktivasyonu, hucre iginde ileri
glikasyon son Uriniinin (IGSU) olusumunun artmasi, protein kinaz C
aktivasyonu ve heksozamin yolunun aktivasyonudur. Diyabetin ileri
donemlerinde ortaya c¢ikan komplikasyonlarinin patogenezini acgiklamaya
yonelik hdcresel mekanizmalar, komplikasyonlar fakli olsa da ortaktir.
Mitokondride olugsan ROT’nin mitokondriyal DNA da hasara neden oldugu
gosterilmigtir (22, 120).  Mitokondriyel  elektron  transport  sistem
komponentlerinden bazilarini kodlayan mitokondriyel DNA'nin hasar gérmesi bu
komponentlerin yapilarinin ve fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Defektif
komponentlerin olugsmasi normoglisemide bile superoksit olusumu arttirir.
Hiperglisemik  hafizanin, mitokondriyel DNA’'daki oksidatif hasar ile
aciklanabilecegi one surilmektedir (56).

Yuksek kan glukozu ve kan dolagsiminin yetersizligi zaman iginde kalbe,
beyne, gozlere, bacaklara, bobreklere ve sinirlere zarar vererek iskemik kalp
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hastaliklarina, kalp yetmezligine, sinirlerin harabiyetine (n6ropati) ve deri
lezyonlarina sebep olur. Ateroskleroz diyabetli hastalarda 2-6 kat daha fazla
siklikta gorulmekte ve daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Felg ve kalp
krizi de diyabetli hastalarda daha sik gézlenmektedir. Kan dolagiminin azalmasi
sonucu deride enfeksiyonlar ve ulserler olusur, yaralar daha geg iyilesir. Goz
damarlarinin DM’a bagli olarak hasar gormesi sonucu gorme kaybi (diyabetik
retinopati) ve g6z bozukluklari olugabilir. DM'lu kigilerde bdbrek islevleri
bozulabilir, bobrek yetmezligi olusup diyaliz veya bobrek nakli gibi durumlara
ihtiya¢ olabilir. DM’un sinirlere verdigi zarar birka¢ sekilde ortaya cikabilir.
Bacaklarda birden veya yavas baslayan gugsuzlik, his kaybi, karincalanma,
ellerde ve ayaklarda agri gorulebilir. DM'un diger organ komplikasyonlarinin
yani sira akcigerler Uzerinde de olumsuz etkileri mevcuttur. DM’li hastalarda en
stk goérulen pulmoner komplikasyon enfeksiyonlardir. Ayrica solunum

fonksiyonlarinda anormallikler ve uyku-apne sendromu da gorulebilir (36, 57).

Olumlerin  ve bagh diger hastaliklarin g¢ogu, DMun kronik
komplikasyonlari olarak adlandirilan diyabetik retinopati, nefropati, néropati ve
cesitli damar hastaliklarindan ileri gelmektedir. Bu komplikasyonlarin bazilar ilk
aylarda gelisse de cogu birka¢g yil gectikten sonra ortaya c¢ikmaktadir.
Komplikasyonlarin ¢ogu ilerleyici yapidadir. Biyokimyasal mekanizmalarin
icinde en fazla aragtirilanlari Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (36)

DM dinyada en sik ayak amputasyonunun sebebidir. Alt ekstremite
amputasyonu uygulanan hastalarin %51’ini diyabete bagli amputasyonlar
olusturur. Amputasyon orani ilerleyen yasla artig gosterir ve erkeklerde daha
fazladir. Diyabetik hastalarin %9-13’Unde ilk amputasyon sonrasi ik 1 vyil
icerisinda yeni bir ipsilateral veya kontralateral amputasyon uygulanir. ilk
amputasyon sonrasi 5 yil igerisinde ise %28-51’i yeni bir amputasyona gider ve
bu hastalarin yaklagik %40-66’s1 5 yil icerisinde olurler (58).
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Tablo 2.1. Diyabetin yol actigi komplikasyonlar (36)

Hiperglisemi ve ketoasidoz
- dehidratasyon
Akut Komplikasyonlar - non-ketotik hiperozmolar koma
Hipoglisemi komasi
Laktik asidoz ve komasi

Eklem aktivitesinde kisitlanma
Osteopeni

Katarakt

Subakut Komplikasyonlar | Buyume geriligi

Pubertede gecikme
Emosyonel bozukluklar

Dislipidemi
Mikrovaskule komplikasyonlar
- Retinopati
- Noropati
- Nefropati
Makrovaskuler komplikayonlar
Kronik Komplikasyonlar - Koroner arter hastaliklari
- Serebrovaskuler hastaliklar
- Periferik vaskuler hastaliklar
Kardiyomyopati
Gastroparazi

Erektil disfonksiyonlar

Diyabetik ayak Ulserleri major ekstremite amputasyonuna kadar gidebilen
ciddi sorunlar yaratabilmesi bakimindan Uzerinde 6nemle durulmasi gereken
konulardir. Yapilan arastirmalarda DM’lu hastalarin yaklasik %15’inde
hastaliklarinin  bir doneminde ayaklarinda ulser gelistigi goOsterilmigtir.
Amerika’da yapilan bir arastirmada hastaneye yatirilan diyabetik hastalarin
%6’sinin ayak Ulseri nedeniyle hastaneye yatirildigi tespit edilmistir. Bu tur
hastalarin hastanede yatis suresi, yatis nedeni ayak ulseri olmayan diyabetik
hastalara oranla %59 daha fazladir (59). Ayak ulseri yuksek oranda morbitide
ve mortalite oraninin yani sira hasta ve ailesi i¢in ciddi problemler
yaratmaktadir. Hastalarin tedavi suresince bagkalarina bagimli yasamalari ve
tedavinin ¢ok yuksek maliyetli olugsu sosyo-ekonomik sorunlari beraberinde
getirir. Amerika’da diyabetik ayak nedeniyle yatan bir hastanin tedavi maliyeti
ortalama 36.000 dolar olarak bildirilmigtir (59).
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GUnumuzde hastalarin yaklasik %30-40’inda izlenen nefropati, DM’'un en
onemli komplikasyonlari arasinda gosterilmektedir. Glomeruler, tubuler ve
tubulointerstitisyel yapi degisikliklerini iceren diyabetik bobrek hasarinin gelisim
mekanizmasi henuz tam olarak anlagsilamamigtir (60). Bobrekler diyabette
onemli hedef organlardir. Diyabetes mellitusa bagl olusan olumlerde bobrek
yetmezligi, miyokard infraktisinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. DM
bobreklerde, glomeruler lezyonlar, renal damarlarda ateroskleroz ve piyelonefrit
olusturmaktadir (60).

Asagidaki risk faktorlerini tasiyan diyabetik hastalarda nefropati olmak
uzere birgok diyabetik komplikasyonun gorulme olasiligr yuksektir.

Risk faktorleri
- Hipertansiyon
- Kontrolstz uzun sureli diyabet
- Obezite
- Yuksek protein igerikli diyet
- Genetik faktorler
- Hiperlipidemi
- Sigara kullanimi
- Stres

Ancak hiperlipideminin (glukoz otooksidasyonu ve protein glikolizasyonu
ile) serbest oksijen radikallerinin olusum hizini arttirmasi ve koruyucu
antioksidan kapasiteyi dugslUrmesiyle ortaya c¢ikan oksidatif stresin diger
diyabetik kmplikasyonlar gibi bobrek Uzerinde de etkisi olabilecegi
bildiriimektedir (60).

2.3. Periodontitis ve Diabetes Mellitus iliskisi

Amerikan diyabet birliginin “DM Teghis ve Siniflandirma Uzman
Komitesi” nin, DM hastalarinda son 30 yildir yapilan ¢alismalari degerlendirdigi
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raporda, periodontal hastalik, tip | ve tip I[I DMnin uzun donem
komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmigtir (61). 18 yasindan buyuk 3524
eriskinin degerlendirildigi dort calismanin sonuglarina gore DM ile periodontal
hastalik arasindaki iliski kanitlanmig, distagsi ve dental plak gibi lokal
faktorlerden ve hastanin yasindan bagimsiz olarak DM’'nin periodontal hastalik
riskini 2 kati arttirdid1 bildirilmistir (62). Periodontal hastaligin diyabetin
komplikasyonlarindan biri oldugu yonundeki veriler gun gectikge artmakta ve
periodontal hastalik ginimizde DM'nin altinci komplikasyonu olarak kabul
edilmektedir (63).

Bazi aragtirmacilar diyabet ve gingival hastalik arasinda onemli bir iligkili
bulamamalarina ragmen (21), klinik ve epidemiyolojik veriler diyabetli bireylerin,
saglikh bireylere gore yuksek prevalansta ve daha siddetli periodontitise egilimli
oldugunu gostermektedir (49). Ayrica, diyabet kontrolu kotu olan bireylerde
periodontitis, iyi kontrollu diyabetiklere gore daha fazla gorilmektedir. Ancak iyi
kontrolli diyabet hastalari da periodontal problemler yasayabilmektedir. Bu
nedenle, diyabete bagli bazi metabolik dagisiklerin, bireyin periodontal yikima
karsi direncini azalttigini ve konak cevabindaki diyabete bagl bu degigiklerin
Onlenebilir ya da glisemik kontrolle geriye dondurulebilir olmadigi ileri

surulmektedir (64).

Tip 1 diyabetli gocuklarda ayni plak seviyelerine sahip olan saglikh
cocuklara goére daha fazla gingival inflamasyon oldugu saptanmistir (22).
Diyabetli ¢ocuklarda, saglikh c¢ocuklara oranla iki kat daha fazla bodlgede
gingival inflamasyonun oldugu gosterilmistir (23,28). Glisemik kontroldeki
geligme gingival infalamasyonun azalmasi sonucunda daha iyi bir sekilde
kontrol edilebilir (24, 27, 28). Ayni sekilde glisemik kontrol saglandiginda da
disetindeki kanama alanlari azalma gdstermistir (28). Ozellikle zayif glisemik
kontrolli bulunan tip 2 diyabetli yetiskinlerde de saglikli kontrol gruplarina gore
daha fazla gingival inflamasyon gorulmektedir (28).
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Periodontitis ile serum proenflamatuar sitokin duzeyleri 6nemli miktarda
artmaktadir. Bu nedenle TNF-a ve IL-13 gibi proenflamatuar sitokinlerin
duzeyinin periodontitise bagli olarak artmasinin, gesitli sistemik hastaliklarin
olusumunda rol oynayabilecegi dusunulmektedir (64, 65). TNF-a miktarindaki
artig, insulin reseptorlerindeki tirozinkinaz aktivitesini inhibe ederek, hucreler
arasi insulin sinyalini degistirmekte ve insuline hassas glukoz tagsiyicilarinin
sentezini azalmaktadir. Bu sekilde Tip 2 diyabet hastalarindakine benzer bir
insulin direnci sendromu olugturmaktadir (66). Enfeksiyona bagh olarak olugan
insulin direnci sendromu, TNF-a ve IL-1f'nin agirn salim ile olusan
proenflamatuar dengesizlik, diyabetik hastalarda  hicresi yikiminin en kritik
belirleyicisidir (64, 65, 67).

Periodontitis ve insulin direnci arasindaki potansiyel baglantiyr aragtiran
pek ¢ok calisma yapilmistir (51) Losche ve ark. (68) orta dereceli periodontitisi
olan, sistemik agidan saglikli bireylerde, kan glukoz dizeylerinin, periodontitisi
olmayan bireylere gore dnemli oranda yuksek oldugunu gozlemlemislerdir. Bu
gozlemden yola gikarak periodontitisli bireylerin glukoz dengesinin bozuldugu

ve “prediyabetik” bir duruma geldikleri sonucuna varilabilir (9).

Kronik enfeksiyon olan periodontal hastaliklarin, lokal ve sistemik konak
cevabini harekete gecirdigi ve bakteriyemiye neden oldugu dusundlirse,
periodontal ve sistemik saglik arasindaki ¢ift yonlu iliski net bir bicimde ortaya
ctkmaktadir. Bu iligkiyi etkileyen sistemik hastaliklarin en 6nemlilerinden biri
olan DM'nin periodontal hastalik yikim hizini arttirabilecegi pek ¢ok ¢alismada
bildirilmistir (10, 69, 70).

DM hastalarinda periodontal hastalik gelisimine katkida bulunan bazi
etkenler vardir. Bu etkenler; notrofillerinde bakteriyel tutunma, kemotaksis (10)
ve fagositoz defektleri (46,70), damarsal degisiklikler (70), kollojen Uretimindeki
azalmanin yani sira kollojenaz aktivitesinin artmasi (9), ileri glikasyon son
arunlerinin olusumu (66) ve insulin razistansinin induklenmesidir (9). Diyabet

hastalarinda gingivitisin gelismesinden 15-22 gin sonra gingival dokularda
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kollojenaz aktivitesi en Ust dizeye ulasir (33). Butin bunlar enfeksiyona
yatkinhgr ve ayni zamanda periodontitisin yayginhgini ve siddetini
arttirabilmektedir (46). Serum glukoz duzeyinin kontrolu, bu faktorleri kismen
geriye dondurerek, enfeksiyon olusumu riskini azaltmaktadir (9).

Kontrol edilmemis ya da kotu kontrollu diyabet, periodontitisi de igceren
oral enfeksiyonlara hassasiyeti ve agiz kurulugunu arttirmaktadir (9,45). Tip Il
DM'nin periodontal enfeksiyon sonucu uretilen TNF-a ve IL-1B'nin insuline karsi
doku direnci gelistirdigi ve sonrasinda gelisen hiperglisemik tablodan sorumlu
oldugu ileri sirilmektedir (67). insilinin etkilerine karsi doku direnci olugmasi
hipertansiyon, Tip 2 DM ve koroner arter hastaligi gibi pek ¢ok kronik sistemik
etkilere neden olmaktadir (18). lleri sistemik komplikasyonu olan diyabetik
bireylerde periodontal hastaliklar daha sik gorulmekte olup (9), Ozellikle kotu
kontrollU DM’li ya da hiperglisemili hastalarda bu iki hastalik arasinda iligki
oldugu teorisi birgok galisma ile desteklenmigtir (14, 71, 72, 73).

Klinik ve epidemiyolojik veriler diyabetli bireylerin saglikli bireylere gore
yuksek prevalansta ve daha sgiddetli periodontitise egilimli oldugunu
gOstermektedir (53, 64, 65, 71). Ayrica, diyabet kontroli kotu olan bireylerde
periodontitis, iyi kontrollu diyabetiklere gore daha fazla gorulmektedir. Ancak iyi
kontrolli diyabet hastalari da periodontal problemler yasatabilmektedir. Bu
nedenle, diyabete bagl bazi metabolik degisikliklerin, bireyin periodontal yikima
karsi direncini azalttigi ve konak cevabindaki diyabete bagli bu dedgisiklerin
Onlenebilir ya da glisemik kontrolle geriye dondurulebilir olmadigr ileri
surlilmektedir (67). immiin hiicre fenotipindeki diyabete bagl olarak olugan
degisiklerin ve serum proenflamatuvar sitokin ve lipid duzeylerinin periodontal
yikimdan sorumlu oldugu dusunulmektedir. Son galismalar, periodontitisin de
kendi basina benzer degisikleri olusturabildigini ortaya koymustur (67).

Mikrobiyal eklentilerin uzaklagtiriimasi ve inflamasyonun kontrol altina

alinmasi basarili bir periodontal tedavi icin sarttir. Dis yuzeyi temizligi ve kok
yuzeyi duzlestirmesi ile birlikte yeterli plak kontrolinin etkin periodontal tedavi
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sagladigr gorulmastar (9, 51). Diyabet ve periodontitis arasindaki sinerjistik
iligkiler, periodontitisin etkin tedavisi ile bazi diyabetik komplikasyonlarin ve
hipergliseminin de duzeltilebildigini gosteren son ¢aligmalarla ispatlanmigtir (71,
74). Miler ve ark.(51) zayif kontrolli diyabetik bireylerde periodontal tedavi
sonucunda diseti iltihabi ve kan glukoz seviyesinde azalma, disetinde kanama
ile kan glukoz duzeyleri arasinda da bir iligki oldugunu tespit etmislerdir. Bazi
arastirma sonuglarina gore de Tip 1 DM’li bireylerin periodontal tedavilerini
takiben insulin ihtiyaclarinda azalma elde edilmis ve bulgulari dental tedavinin
onemini ortaya cikartmigtir (51, 70). Periodontal tedavinin HbA1c duzeylerine
etkisini arastiran bir ¢ok ¢alisma yapilmigtir (51, 75, 76). Bir grup arastirmaci
(64, 68, 73) DM'li bireyler ve saglikli kontrol bireyleri arasinda sadece
periodontal tedavinin HbA1c degerine anlamli bir degisim yapmadigini
saptarken diger bir grup arastirmaci (51, 76) da mekanik tedavi ile sistemik ve
lokal antibiyotik uygulamasinin HbA1c degerinde anlamli bir degisime neden
oldugunu bulmuslardir. Alridge ve ark. (77)'da Tip 1 DM'li bireylerde aylik 2 ayri
periodontal tedaviyi takiben, glikohemoglobin ve fruktozamin duzeylerindeki
degisimi degerlendirmis fakat anlamli bir sonug elde edememislerdir. Ship (75),
erigkin diyabetli hastalara ultrasonik kaziyici ile detartraj, kuretej ve sistemik
doksisiklin tedavisi uygulanmis ve yaklasik 3 ay sonra HbA1c ortalamasinda

onemli bir azalma bulmustur.

2.4. Diseti Olugu Sivisi

Digeti oluk sivisi (DOS); seruma benzer ekstraselltler bir sivi olup
disetinin epitelyum tabakasini gegerek digeti olugundan agiz igine akar. DOS
esas olarak mikrovaskuler sizintidan kaynaklanmaktadir. Buna ayrica hucreler
arasi sivi ve hucresel sitoplazma da eklenir. DOS diseti olugu bdlgesindeki
bakteri ve konak hucrelerinin metabolik elementlerini de icerir (26, 78).

Genel olarak inanilan gorag, DOS’un iltihabi bir sivi oldugudur (78, 79).

DOS ile iligkili baslangigtaki arastirmalar, DOS olusumunu diseti olugu ve
baglanti epitelinin altindaki iltihabi degisikliklerle iliskilendirmislerdir (80, 81, 82).
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Bu degisiklikler aslinda kimyasal ve mekanik yollarla kan damarlarinda
meydana gelen gegirgenlik artisidir. Bu erken ¢alismalar kan dolasimina katilan
maddelerin DOS’ta yer aldigini gostermiglerdir (81, 82, 83). Daha sonra
kopeklerde yapilan deneyler, DOS akiginin ¢igneme veya dis firgcalama ile
uyarildigini, ayrica intraven6z histamin enjeksiyonu ve iltihap gelisimini takiben
belirgin derecede arttigini gostermektedir (84). Bu veriler, kimyasal ve mekanik
bazi irritasyonlarin DOS dretimi igin gerekli oldugu ve bu nedenle DOS’un
patolojik bir yapi olarak degerlendiriimesi gerektigi sonucunu vermektedir.

Pashley ve arkadaglari (85), DOS’'un osmotik basincin bir sonucu olarak
diseti oluguna aktigi hipotezini 6ne surmuslerdir (85). DOS’un igerigine iliskin
yapilan galismalar, bu sivinin igeriginin digetinin iltihabi ile degistigi hipotezini
savunmaktadirlar (86, 87). Bununla beraber saglikl digeti olugundan toplanan
kuguk sivi hacimleri saglikli ekstrasellller siviya benzer bir igerige sahiptir.
DOS, igerisinde bulundurdugu plazma proteinleri ile disetinin disi daha siki
kavramasina yardimci olur, dis eti olugunu yikayarak temizler ve antibakteriyal
bir etkiye sahiptir (85). Ayrica DOS, antibiyotikler gibi sirkulasyonda bulunan
maddeleri ve konak kaynakli antibakteriyal maddeleri digeti olugu bolgesine
tasir. Bahsedilen iglevleri igerisinde en o6nemli olani DOS’un yikama
fonksiyonudur (79).

DOS, saatte birka¢g mikrolitre gibi kuguk bir akis hizina sahiptir. Agiz
bosluguna gunde 0.5 - 2.4 ml DOS akigi olur. DOS, epitel hicreleri arasi
bosluga, oradan da diseti oluguna gegis yapar (83). DOS hacminin ve akig
oraninin olgimu, kanama ve renk degigimi gibi subjektif dlcimlerden ziyade
iltihabin iyi bir erken belirticisi olabilir. Saglikli bir periodonsiyumda DOS ya hig

yok ya da ¢ok az vardir.

Cimasoni’'nin (88) 1983, Borden ve arkadaslarinin (89) 1977 yilinda
yaptiklari calismalar, DOS akig oraninin iltihabin siddeti ile dogru orantili
oldugunu gostermistir. DOS akis orani, gingivitis ve periodontitis gibi iltihabi
periodotal hastaliklarda, sert gidalarin c¢ignenmesi, diseti masaji, oral
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kontraseptif ajanlarin kullanimi, ovulasyon, menstruasyon, hamilelik ve

periodontal tedaviler esnasinda olugan travma durumlarinda artar.

DOS'taki bakteriyel ve konak doku kaynakli udrlnler periodontal
hastaliklarin teshis ve patogenezinde bir belirti olarak c¢esitli ¢alismalarda
Olgulmasgtir. DOS’taki konak doku cevabinin goOstergesi olan molekullerin
onemli bir kismi nétrofiller ve monosit/makrofajlardan kaynagini alirlar (26).
DOS’ta saptanan notrofil mediyatorleri, 16kotrien B4 (LTB4), platelet aktive edici
faktor (PAF), tromboksan B,, elastaz, kollojenaz ve bir grup antioksidan
enzimlerdir (66,90). Ayrica monosit/makrofajlar, prostoglandin E» (PGEy), IL-1,
interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve TNF gibi iltihabi mediyatorleri salgilarlar
(91,92). Periodontal bag dokusunun yikiminin bir gostergesi olarak DOS'’ta
hidroksiprolin ve pridinolin gibi kollojen yikim Urdnleri de bulunur. (Tablo2.2)
(26).

DOS’ta konak doku cevabindan kaynaklanan molekullerin bir kisminin
miktarinda artig (66,93) bir kisminin miktarinda ise azalma olmasi (90)

periodontal hastalik gostergesi olarak degerlendirilmigtir.

DOS’un toplanmasinda, yapilan ¢alismanin hedefine bagh olarak cesitli
teknikler kullaniimaktadir. Cunkd her bir teknigin kendisine 6zgu avantaj ve
dezavantajlari vardir. Tekniklerde farkl arastiricilar tarafindan uygulanan gesitli
modifikasyonlar s6z konusudur (83). Bu teknikler;gingival yilkama metodu,
kapiller tupler veya mikropipetler ile toplama, emici k&git seritler ve disin etrafina
oluk icine yerlestirilen ipliklerdir.
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Tablo 2.2. DOS iginde saptanabilen molekuller (26)

Enzimler

Lizozim, MMP-8, MMP-2, MMP-9, MMP-13, Nétral
proteaz, Dipeptidilpeptidaz, Alkalin fosfataz, Aspartat
aminotransferaz, Miyeloperoksida, Kreatin kinaz, Laktat
dehidrogenaz, Elastaz, 3-Glukoronidaz, Katepsin G, D,
B, Plazminojen, Gingipain, Superoxide dismutaz,
Gluthation peroxidase

Proteinler

Laktoferrin, Sistatinler, Neopterin, B-NAH, TIMP,
osteopontin, kalprotectin, hyaluronik asit, kondroitin
sulfat, endotelin, proteoglikan, trombomudilin, transferin,
C-reaktif protein, a-2 makroglobulin, a-1 antitripsin,
ICTP, a-1-EPI, NTx, E-selektin, norokinin_A, MRP-8,
kalsitonin, albumin

Immiinoglobiilinler

IgA, 1gG, IgM, IgE

VEGF, IL-1B, TNF-a, IL-2, INF-a, IL-10, RANTES, IL-8,

Sitokinler IL-1ra, IL-4, IL-6, TGF-B, HGF, EGF
PAF, Lokotrien B4, Tromboksan B2, Hidroksiprolin,
Lipoksin A, Keratin, Substans P, PGE2, Glukoz, ICAM-
Digerleri 1, Metilglikosal, Laktik asit, Propiyonik asit, Butirik asit,

Filloguinin, Volatile sulfur bilesikleri, Glutatyon,
Hidroksisilpridinolin

Filtre kagit seritlerle sivinin toplanmasi da metod olarak ikiye ayrilir;

- intrakrevikular teknik: Kagit serit dis eti olugu icerisine si§ ve derin

olarak iki sekilde yerlestirilebilir. Bu teknik daha sik kullanilir.

- Ekstrakrevikular teknik: Travmayi en aza indirmek icin kagit serit dig eti

olugu Uzerinde seyreder.

2.5. Nitrik Oksit

Azot oksitler; azot elementinin oksitlenme durumuna gore bes farkli
molekul olarak tesekkll edebilirler: NO, NO2™, NO2, NO3~, N2O. Azot oksitler
icinde en fazla biyolojik aktiviteye sahip olan molekulu Nitrik Oksit (NO) olup,

biyolojik ortamlarda NO™ radikali halinde bulunmaz. Sulu sistemlerde ve hava-

sivi arayuz ortamlarda NO™ radikali yuksek reaktifliginden dolayr hemen nitrit ve

nitrat Uranlerine donasur (94, 95).
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NO; suda ve yagda ¢ozunebilen, solUsyon igerisinde yarilanma omru 30
saniye olan, stabil olmayan bir gazdir (96). Nitrojenin yedi ve oksijenin sekiz
elektronunun etkilesimi ile olusan yuksiz NO molekult Uzerinde ortaklagsmamis
bir adet elektron tasir ve bu elektron NO molekulinin paramagnetik ozellikli,
yuksek reaktiviteye sahip bir radikal olmasina neden olur (94). NO™ radikali,
superoksitleri kendisine baglayarak yuksek aktiviteli ve yarilanma omru uzun
olan peroksinitrit oksidanini olusturur. Olusan peroksinitrit iyonu ise nétr pH'da
yukseltgenerek nitr6z okside donusur (94, 95, 97). NO molekulu gegis metalleri
ile reaksiyon vererek metal komplekslerini olustururlar. NO’nun gecis metalleri
ile olan baglica Ug reaksiyonu sirasiyla metal merkezi ile dogrudan etkilesmesi,
dioksijen metal kompleksleri ile redoks tepkimeleri ve yuksek degerlikli okso-
kompleks olusum tepkimeleridir (97) (Sekil 2.1).

Oksitlenme
Fe-Nitrozil olugsumlari
NO tuketimi MetHb
‘\\ Guanilat Siklaz Aktivasyonu
Hb(02) / P450 inhibisyonu
/ FeO / Hemoksigenazin Aktivasyonu
/ NO >
Fe(ll) / \ Sitakrom c-oksidaz inhibisyonu
Oksidatif sistemin \

. . Katalizin inhibisyonu
limitlenmesi indirgeme

Sekil 2.1 Nitrik oksitin kimyasal reaksiyonlari

2.5.1. Nitrik Oksitin Biyosentezi

Nitrik oksit hucresel patofizyolojide 6nemli rol oynayan ¢Ozunebilir bir
serbest radikal gazdir. Memelilerde NO’nun varligi ilk kez 1916 yilinda
gOsterilmigtir. 1980°de Furchgott ve Zawadzki, asetilkolin tarafindan induklenen

vaskuler gevsemede endotel varligina gereksinim gosterdigini bildirmislerdir.
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1985 yilinda ise aktive olmug makrofajlarin NO salgiladigi bulunmustur. 1986'da
endotel kaynakli gevsetici faktorin (EKGF) NO olabilecegi dusuncesi ileri
surdlmagtur. 1987 yilinda Palner ve ark. EKGF'nin bilinen biyolojik etkilerinden
NO’nun sorumlu oldugunu bildirmiglerdir (98). Sonrasinda NO sentezi igin L-
argininin 6nct madde oldugu ve NO sentezinin inhibisyonu igin L-arginin bazli
hem analoglarinin kullanilabilecegi gosterilmigtir. Endotel kaynakli gevsetici
faktorin NO oldugu belirlendikten sonra bu molekulin bir¢ok hlcre ve organ
sisteminde Uretilerek fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda etkili oldugu yapilan
caligmalar ile tespit edilmigtir (99).

Endotelyum, serebellum, nonadrenerjik, nonkolinerjik sinir hucreleri,
makrofajlar, nétrofiller, bobrek, pulmoner epitelyum hucreleri, gastrik mukoza ve
miyokard gibi birgok dokuda NO aktivitesi oldugu bildirilmistir. NO, Nitrik Oksit
Sentetaz (NOS) enzimi araciligiyla sentezlenmektedir. NOS, molekuler oksijen
ve NADPH’nin varhiginda, L-arginin’i sitrulin ve NO’ya donusturar (100) Ko-
substrat olarak NADPH ve oksijen kullanilir (101).

NOS
L-Arginin + O2 + NADPH Sitrullin + NO + NADP

NOS'in ug farkl izoformu bulunur. Néronal NOS (nNOS), endotelyal NOS
(eNOS) ve induklenebilen NOS (iNOS) (102). Bu izoformlarin hepsi de

homologdur (102).

Tablo 2.3. Nitrik oksit sentaz izoformlarinin 6zetlenmesi

iLK _ .
iZOFORM AKTIVITE TANIMLANDIGI YERLESIM UREJ&",“ES"“ NO
HUCRE ’

Tip I NOS Ca+2 bagimli Norolar Genellikle

(c-NOS) membrana Pikomolar
baglanir

Tip Il NOS

(i-NOS) Ca+2 bagimsiz | Makrofaj/Monositler Sitozol Nanomolar

Tip 1l Genellikle

(e-NOS) Ca+2 bagimli Endotelyal membrana Pikomolar
baglanir
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NO’nun ki izoformu Ca+® bagimhdir. Ancak iINOS'un uyarilimasi ve
salinimi proinflamatuar mediatorler tarafindan gergeklestirilir. Birgok hucre her
u¢ NOS izoformunu da sentezleyebilmektedir. Ancak INOS Uretimi yuksek
miktardadir ve konak savunma mekanizmasinin kontrolu altindadir. iNOS
izoformu normal fizyolojik sartlarda makrofaj ve hepatositlerde bulunmaz.
Ancak, bu hucreler spesifik sitokinler tarafindan uyarilmasi sonucunda, i-NOS
enzimi Uretirler ve ¢ok yuksek miktarda NO sentezi gergeklestirirler. i-NOS,
transkripsiyonel olarak regule edilir. NO’'nun devam eden fazla miktarda Uretimi,
proteinleri oldurdr ya da inhibe eder. Makrofajlardan uretilen i-NOS, Ca++
bagimsizdir ve etki suresince NO’yu nanomolar duzeylerde uretirler. Yapisal
izoformlar (cNOS), endotel hucreleri (eNOS) ve noral dokuda (nNOS)
sentezlenir. Uyarilabilir izoformlar (iNOS)'lar ise degisik hicrelerde sentezlenir
(Tablo 2.3). Uyarilabilir izoformlar makrofaj, hepatosit, kondrosit, vaskuler duz

kas, akciger epitelyumu ve kupfer hucrelerinde bulunur (103).

Fizyolojik degisimde uretilen NO esas olarak oksihemoglobin tarafindan
nitrata (NO3") oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki
durumun aksine, nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim
yoktur. Aerobik ortamda NO stabil degildir (104) .

NO, fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda vazoregulasyon ve hucresel
toksiteyi gosteren bir biyoregulator molekuludar (99). NO fizyolojik
konsantrasyonlarda, hemen hemen tum organ sistemlerinde degisik biyolojik
etkilere sahiptir. NO gastrointestinal sistem, havayollari, kavernoz dokulardaki
vaskuler duz kaslarin gevsemesinde onemli bir mediyatordur. Bunun yani sira
damar basincinin ayarlanmasindan ve kan hucreleriyle endotel arasindaki
etkilesimin dizenlenmesinden sorumludur (105). NO merkezi sinir sisteminde,
hafizanin sekillenmesini de iceren c¢esitli fonksiyonlari bir nérotransmitter olarak
destekler. Periferde ise gastrointestinal, solunum ve genitouriner sistemle ilgili
cesitli fonksiyonlari dizenler. ilave olarak NO’nun, konak savunmasi ve
immunolojik reaksiyonlarda da fonksiyonlari vardir. Miyokard fonksiyon
bozuklugu, dolagsim yetmezligi ve farkhh organ disfonksiyonu ile sonlanan
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durumlara, artmis NO formasyonunun katkisi olabilir. Diger taraftan artmis NO,
vazodilatasyona, trombosit agregasyonunun engellenmesi ile dokularin
mikrosirkulasyonunda rahatlamaya ve sonugta da dokularin oksijenlenmesi
yonunde ¢ok yarali katki saglayabilmektedir (106,107) (Sekil 2.2).

Nitrik oksit, pro-inflamatuar veya antiinflamatuar etkileriyle akut ve kronik
inflamasyonda 6nemli bir role sahiptir. Nitrik oksit oldukga reaktif bir molekuldur
ve dogrudan ya da peroksinitrit olusumu yoluyla oksidan etki gosterir. Bu
oksidan 06zelligi nedeniyle bakterisid ve tUumor hlcrelerine karsi sitotoksik etki
gOsterir ve savunma sisteminin bir pargasi olarak gorev yapar (108). Ancak ayni
Ozellikler astimda gorulen inflamasyonun da bir nedeni olabilmektedir (108,109).
Nitrik oksidin birgok zararli etkisi superoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu
olusan peroksinitrite bagli olarak ortaya cikar. inflamatuar siregte NO ve
superoksit radikallerinin olusumu epitelyum hasarina, medyatér salimina ve

havayolu duyarhiigin artmasina sebep olmaktadir (108).

Vaskdler ton

Hiicresel Adezyon

Vaskuler Gegirgenli

Trombosit Adeztonu Onleme

DUZENLEME ETKISi

NO
KORUYUCU ETKisi ZARALI ETKISI
Antioksidan Enzim Fonksiyonlarini Bozar
Lokosit Adezyonu Onleme DNA Hasari
Oksidatif Hasar Lipit Peroksidasyonu
Antioksidan Tuketimi

Sekil 2.2. Nitrik oksitin insan vicudundaki etkileri
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2.6. Periodontal Hastalik ve Nitrik Oksit iligkisi

Periodontal hastaliklar, gram (-) mikroorganizmalar tarafindan uyarilan ve
makrofajlardan NO salimina neden olan kronik bir rahatsizliklardir (110). 1987
yihinda biyolojik bir mesajci olarak tanimlanmasindan bu yana NO’in birgok
hastalikla iligskisi oldugu gosterilmistir. NO, birgok fizyolojik ve patolojik siuregte
anahtar rol oynayan bir serbest radikaldir. INOS proinflamatuar uyariya yanit
olarak agiga cikar ve ¢ok miktarda NO dretir. NO, kollojen birikimi ve mekanik
stres olugsumu ile de iligkilidir. NO eksikligi yara iyilesmesinde bozulmaya sebep

olur. Tum NOS turleri yara iyilesmesinde yer almaktadir (111, 112, 113).

NO bir yandan bakteriyel plakta bakteri dldurmeye yararken 6te yandan
konak dokuda hasara neden olabilmektedir (114, 115, 116). inflame periodontal
dokularda iNOS aktivitesinin arttigi gosterilmigtir (115,116). NO’in hem
periodontitis hem de kemik kaybi patogenezinde 6nemli rol oynadigi ve bunun
ya dogrudan ya da dolayli olarak proinflamatuar sitokinlerin Uretimi ile oldugu
bildirilmistir (116).

Periodontitiste iINOS induksiyonunun bakteriyel lipopolisakkaritlere veya
periodontal hastalikta yer alan sitokinlere yanit olarak ortaya ¢iktigi o6ne
surulmektedir. Bu mediatorler arasinda; IL-1B3, TNF-a ve interferon gama (IFN-
y) basta gelmektedir. Ayrica transforming growth factor B (TGF-B), IL-4 ve IL-

10’da makrofajlardan iINOS salinimi arttiran diger mediatorlerdendir (117).

Yapilan galigmalar disundurmektedir ki NO, sitokin aktivasyonu ile iligkili
inflamatuar durumlarda doku ve kemik yikiminin yonlendiriimesinde anahtar rol
ustlenebilir. Ratlar Uzerinde vyapilan bir c¢alismada NO’nun matriks
metalloproteinazlari (MMPs) aktive ettigi gosterilmigtir (118)

Tukrikteki, dokulardaki ve cep sivisindaki NO, patojenik bakterilere karsi

oral kavitenin nonspesifik dogal savunma mekanizmasinin bir pargasi olabilir
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veya alternatif olarak asiri NO miktari, periodontitiste doku yikimini arttirici etki
yapabilir (119).

KP’li hastalarda toplanan doku orneklerinde iNOS miktari saglikli
dokulara gore daha fazla bulunmustur (120, 121, 122). KP’li hastalardan alinan
dokularda, reverse transcription-polymerase chain reaction ¢alismasi
sonucunda iINOS mRNA-pozitif alanlar saglikli bireylere oranla daha fazla
bulunmustur (123). immiinohistokimyasal boyama sonrasinda bag dokudaki
iINOS-pozitif boyanan inflamatuar hudcreler genellikle makrofajlar olarak
bulunmustur (122). KP’de gingival fibroblastlarda iNOS ekspresyonunda belirgin
bir artis bulunmustur. Merkaptoetilguanidin bir NO inhibitoradar ve ligatur ile
induklenen periodontitisli kemirgenler Uzerinde yapilan bir c¢alismada bu

molekulin kullanimi ile kemik yikiminin onlendigi gosterilmistir.

2.7. Diabetes Mellitus ve Nitrik Oksit iligkisi

Gunumuzde DM ve iINOS arasindaki iligkiyi gosterebilen c¢alismalar
genellikle vazodilatasyon uUzerinde etkisi olan ve damar endotel hucrelerinden
ve plateletlerden salinan endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) Uzerine
yogunlasmis durumdadir. Bunun nedeni, DM’nin etki ettigi birincil sistem kalp-
damar sistemi olmasindan kaynaklanmaktadir ve arastirmacilar genellikle bu iki
sistem arasindaki mekanizma uzerine durmaktadir. Endotelyal disfonksiyon,
diyabetik anjiyopatinin patogenezsinde esas element olarak kabul edilmektedir.
Bir serbest radikal olan NO endotelyal kaynakhdir ve guclu bir vasodilatatordur.
Siklik Guanozin Monofosfatin formasyonu ile Guanilat Siklaz’in aktive olmasi
sonucunda uretimi gergeklesir. Olusan bu NO’nun hem hucre koruyucu hem de
hdcre oldurtcu etkisi vardir (103). NO, yuksek reaktif bir oksit olan peroksinitrit
olusturmak Uzere superoksit ile reaksiyona girebilir. Birgok hastalikta oldugu gibi
diyabette de ayni durumla kargilagilabilmektedir. Peroksinitrit, yUksek reaktiv ve
toksik bir bilesik olan hidroksil anyonu ve nitrojen dioksite ayrigir. Peroksinitritin
biyolojik sivilara gegisiyle aromatik amino asitlerin nitratasyonu meydana
gelmeye baglar ve dokularda NO araciligi ile olusmus olan peroksinitrit yikimi

31



baglar. Boylelikle NO ve ROT’lar arasinda kompleks bir etkilesim meydana

gelmis olur (125).

Diyabetli bireylerin goz sivisinda yuksek oranda NO tespit edilmistir ve
hdcre harabiyetine sebep olan inflamatuar reaksiyonlar ve immun cevap
tarafindan uyariimis olabilecegi dusunulmektedir (126). Biswass tarafindan
yapilan bir calismada, diyabetik bireylerin PMNL’eri tarafindan salinan NO
miktarinin, kontrol grubuna gore daha yuksek oranda oldugunu rapor etmistir
(127). B hucre yikimindan birincil derecede sorumlu olan makrofajlar, diyabetli

bireylerde yuksek miktarda NO salimi gerceklestirmektedirler (128).

Oksidatif baski ve beraberinde gelen doku yikimi, kronik hastaliklarda
gorulen en onemli olgulardan biridir. Diyabetik durum sirasinda, ROT, glukoz
otoksidasyonu araciligiyla  gergeklesir (123). ROT, mikrovaskuler
komplikasyonlara sebep olmaktadir (Ornegin; gbz, bdbre ve sinir harabiyeti).
Ayrica daha az siklikla diyabetli hastalarda kalp damarlarini da etkilemektedir
(124).

NO’nun Olgulebilen stabil son UrUnleri nitrit ve nitrattir. NO, nitrit ve nitrat
uzerinden deg@erlendirilerek biyolojik sivilar igerisindeki degeri ol¢ulebilmektedir.
Nitrit. Nitrat ve damar endotelyal buyume faktorlerinin konsantrasyonlarinin
anjiyopati gozlenen diyabetik hastalarin vitr6z sivilarda arttigi gézlemlenmigtir.
Boylelikle NO’nun anjiyogenez igerisine rolu oldugu anlasiimistir. Periodontal
hastaliklarda oldugu gibi, NO’nun hizli serum difizyonu ile diyabetik
retinopatinin patofizyolojisindeki rolu nitrit ve nitrat Uzerinden degerlendirilerek
elde edilir (148). Bu molekul, diyabetin okuler mikrovaskuler komplikasyonlari
ve sistemik olarak komplikasyonlardan korunmak adina tedavide hedef molekdl
olarak gorulebilir (129).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu galisma, Baskent Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Ana Bilim Dalrna bagvuran 80 bireyden olusturulmustur. Dahil edilen tum
bireyler, calismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgilendiriimis ve onaylari
alinmigtir. Caligma modeli geregince bireyler dort gruba ayrilmistir. Bu gruplar,
kronik periodontitis ve tip 2 diyabet hastalari (Grup 1), sadece kronik
periodontitis hastalari (Grup Il), sadece tip 2 diyabet hastalari (Grup Ill) ve
saglkh bireylerden (Grup 1V) olusmaktadir (Tablo 3.1). Her grupta 20 birey

olacak sekilde 80 kisi ile galisma tamamlanmigtir.

Tablo 3.1 Calisma gruplari

Daibetus Mellitus (tip2) ve Generalize Kronik Periodontitis
- En az 6 diste 25 mm cep derinligi.

Grup | - Agizda en az 20 disi bulunmasi.
(DM+KP) | - En az 5 yil dncesinde tip Il diyabet teshisi konulmus ve doktor
kontrolU altinda olmasi. Baska bir sistemik hastaliginin
bulunmamasi.

Generalize kronik periodontitis
- Sistemik hastaliginin bulunmamasi.

Grup 1 (KP) | _ E'a2 6 diste 5 mm cep derinligi.
- Agizda en az 20 disi bulunmasi.
Daibetus Mellitus (tip2)
Grup Ill - Periodontal agidan saglikli olmasi.

(DM) - En az 5 yil 6ncesinde tip Il diyabet teshisi konulmus ve doktor
kontrolU altinda olmasi. Baska bir sistemik hastaliginin
bulunmamasi.

Grup IV Kontrol grubu
(Kontrol) Periodontal ve sistemik agidan saglikli
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Calismaya dahil edilen bireylerin se¢iminde su kriterlere dikkat edilmistir:

1. Herhangi bir sistemik hastaliginin bulunmamasi (1. ve 3. gruptaki tip 2
diyabet harig)

2. Sigara kullanmamasi

3. Son 6 ay i¢inde antiinflamatuar, oral kontraseptif, antibiyotik ve immun
sistemi veya iltihabi yaniti etkileyebilecek (immunosupresif) kullanmamis
olmasi.

4. Son 6 ay iginde periodontal tedavi gérmemis olmasi.

5. Duzenli olarak herhangi bir ilag kullanmamis olmasi.

Calisma modeline uygun bireylerden sirasiyla cep olugu sivisi,
periodontal indeksler, digeti biopsisi ve diyabet durumunu belirlemek amaciyla
kan alinmistir. Klinik iglemlerin tima ayni kisi tarafindan uygulanmistir. Cep
olugu sivisi ve digeti doku oOrnekleri ayni bolgeden alinarak, sirasiyla NO
miktarinin biyokimyasal ve iNOS’un immunuhistokimyasal analizi yapiimistir.

3.2. Cep Sivisi Orneklerinin Alinmasi

Sondalama ile kesin periodontal durum belirlendikten sonra, en derin
cebe sahip digeti oluguna vyerlestirilen kagit seritler' drnekleri laboratuar
incelemesi igin secilmis ve saklama kaplarina alinmigtir. Ornekleme yapilirken
tek koklu digler tercih edilmis ve her disin meziobukkal ve ya distobukkal
yuzeyleri kullaniimistir. Doku Orneklerinin sonuglari ile paralellik saglayabilmek
icin diseti olugu sivisi ornekleri ayni bolgeden alinmistir.

Cep sivisi ornekleri elde edilirken bolge, pamuk tamponlarla izole
edilerek, hava spreyi ile 20cm uzakliktan dik agi ile kisa sureli kurutma iglemi
yapilmistir. Sonrasinda standart emici kagit seritler aproksimal bolgelerden
cebin girisine hafif bir direng ile yerlestiriimigtir.

! Periopaper®, Proflow Inc., Amitiyville, NY, USA
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2x8 mm kagit seritler, bukkal serbest diseti kenarindan 1 mm kadar cep
icerisine yerlestirilmis ve 30 saniye sure ile bekletildikten sonra her bir kagit serit
hic zaman kaybedilmeden DOS hacminin belirlenmesi igin Periotron 80007 ile
degerlendirilmistir (Resim 1). Her bir k&git seritin periotron dlgimunden once
uretici firmanin tavsiyesi dogrultusunda periotron elektrotlari steril alkolli pamuk
ile silinerek kurutulmustur. Kuru bir periopaper ile “00” skoru ile kalibrasyonu
kontrol edilerek. Hacmi okunan k&git seritler eppendorf tuplerin igerisine
yerlestirilmis ve hastaya ait gerekli bilgiler tiiplerin tizerine kaydedilmistir. islemi
tamamlanan tupler -20°C’de korumaya alinmigtir. Bu prosedurler tum c¢alisma

gruplarinda tedavinin baslangicindan 6nce bir kere uygulanmistir.

Resim 1. Calismamizda kullanilan Periotron 8000
3.3.Periodontal Olgiimler

Tum gruplarda periodontal durum; Sillness ve Lée’nin plak indeksi (Pi),
Lée ve Silness’in gingival indeksi (Gi) ile degerlendiriimis, klinik atasman
seviyesi (KAS) ve sondalama derinlikleri (SD) olgulmugtir. Deneklerin
sondalamada kanama (SK) gosteren bolgeleri kaydedilmigtir. Tum periodontal
olgumler Williams periodontal sondasi (Hu-Fridey, ABD) kullanilarak tek bir kigi

tarafindan gergeklestirilmistir.

2 Oraflow PO Box 219, Plainview, NY, USA
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Klinik olgumler dislerin 6 noktasindan yapilmistir (meziobukkal, bukkal,
distobukkal, distal, distolingual, lingual, meziolingual). Daha sonra bu degerlerin
ortalamasi alinarak bireylerin Pi, Gi, SD, KAS ortalamalari elde edilmistir.

3.4. Doku Orneklerinin Alinmasi

Calisma gruplarinda doku ornekleri, periodontal indeks olgumleri
yapildiktan sonra, derin ceplerin DOS 06rneginin elde eldildigi bolgeden
alinmistir. Kontrol grubunda ve Grup lll'den ise ortodontik dig ¢ekimi, kron boyu

yukseltme gibi dental islemler ile diseti doku ornekleri alinmigtir.

Doku ornekleri lokal anestezi altinda, tersine egimli insizyon teknigi ile
alinmistir.  Orneklerin estetik problem yaratmayacak ve yara iyilesmesini
bozmayacak sekilde; oral epitel, cep epiteli, bag dokusu ve granulasyon dokusu
icerecek sekilde, yaklasik 2x2 mm? ¢apinda olmasina dikkat edilmistir. Alinan
her doku ornekleri %10’luk formaldehit iceren kaplarin igerisine birakilarak, ayri
kaplarda saklamaya alinmistir. (Resim1). Alinan o6rneklerde inflamasyonun

siddeti, INOS boyanma miktari ve iINOS boyanma yogunlugu incelenmigtir.

Resim 2. Doku orneklerinin saklandigi kaplar.
3.4.1. Doku Takibi ve immiinohistokimyasal Boyama
Doku o6rnekleri %10 formaldehit icerisinde 24 saat tespit edilmig, rutin

tespit kontrolu ve takibi yapiimistir. Sonrasinda ornekler parafin bloklar igine
gOmdulerek, her lam Uzerine 5 mikron kalinliginda olacak sekilde, pozitif ve
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negatif kontrol kesitleri alinmigtir. Kesitler 70°C’de ksilende 2 x 10 dakika,
alkolde 3 x 5 dakika olmak Uzere deparafinize edilip, fosfat tamponlu serum
fizyolojik icinde (PBS, pH 7,4) yikanmistir. Kesitlerin gevresi kurutulduktan
sonra nemli ortamda bekletilmistir ve kit prosedurine g('jre1 doku ornekleri su

sira ile hazirlanmistir;

1. Kesitler tamamen kaplanacak sekilde 1 ml “Peroksidaz Blocking
Reagent” (%3’luk H2O2'li methanol) damlatilarak, 30 dakika oda sicakhginda
bekletilmistir. Bu uygulamayla doku ornegindeki endojen peroksitler yok
edilerek, nonspesifik zemin boyanmasi minimalize edilmeye ¢aligiimistir.

2. Takiben kesitler distile suda 3-5 dakika yikanmistir.

3. Yikanan kesitler 10 mM sitrat tampon (pH 6,0) solusyonuna igerisine
konularak, mikrodalga firrnda 500°C’de 5 dakika, 600°C’de 4 dakika, 700°C’de 3
dakika kaynatilmis ve antijen sabitlenmistir.

4. Mikrodalga firindan c¢ikarilan kesitler oda isisina gelene kadar sitrat
tampon icerisinde 50 dakika bekletilmistir.

5. Fosfat tampon solisyonunda 2-3 dakika tutularak yikanmigtir.

6. % 3’luk H,O, damlatilarak 20 dakika bekletilmistir.

7. Tekrar fosfat tampon solisyonunda 5 dakika tutularak yikanmistir.

8. Artik protein blok dokulerek kenarlari silinmis ve INOS (Rabbit
polyclonal antibody ready to use RB-1605-R7, Lab- Vision, USA) damlatilarak
bir gece bekletilmigtir.

9. Tekrar fosfat tampon solusyonda 2-3 dakika tutularak, yikanmistir.

10. Lab Vision anti-mause HRP (Ready-to-use) Biotinylated goat anti-
mause (Lab Vision TM-060-HL) damlatilarak 20 dakika beklenmistir.

11. Tekrar fosfat tampon solisyonda 2-3 dakika tutularak yikanmigtir.

12. Kesitlerin kenari silinerek Sterp Avidin Peroxidase (Lab Vision TM-
060-HL) damlatilarak, 20 dakika beklenmistir.

13. Tekrar fosfat tampon solisyonda 2-3 dakika tutularak yikanmigtir.

14. Kesitlerin kenari silinerek AEC (Substrat chromogene Ready to Use,

K3469, DAKO, Denmark) damlatilarak, doku fiksasyonu saglanmistir.

" Human iNOS (aa 781-798) MAb (2D2-b2)
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15. Distile su ile yikanmistir.

16. Mayer Hematoksilen ile 1-2 dakika zemin boyamasi yapilarak,
musluk suyunda 2-5 dakika yikanarak mavilegtirilmigtir.

17. Son asamada kesitler gliserin jel ile kapatilarak, incelemeye hazir
hale getirilmigtir.

3.4.2 INOS immiiniihistokimyasal Boyamasinin Degerlendirmesi

Enflamatuar hucresel elemanlarinin (lenfosit, plazma veya notrofil
I6kositler) inflitrasyon miktari 0-3 sinif de@erleri ile gruplar derecelendirilmigtir.
Bu siniflamaya gore;

0 (yok): Doku oOrneginde lenfosit, plazma veya notrofil I0kositler mevcut
degildir,

1 (hafif): Doku Orneginde lenfosit, plazma veya notrofil IOkositler
infiltrasyonu <%25.

2 (orta): Doku oOrneginde lenfosit, plazma veya notrofil |okositler
infiltrasyonu %25-50.

3 (diffiiz): Doku Orneginde lenfosit, plazma veya notrofil I6kositler

infiltrasyonu >%350.

Enflamutuar hlcresel elemanlarin (lenfosit, plazma veya noétrofil
IOkositler) INOS boyanma miktari 0-3 sinif degerleri ile gruplar

derecelendirilmistir. Bu siniflamaya gore;

0 (yok): Doku 6rnegindeki enflamatuar hicrelerin iNOS ile boyanmasi
mevcut degil (0-1)

1 (hafif): Doku 6rnegindeki enflamatuar hicrelerin %2-20’sinin iNOS ile
boyanmasi

2 (orta): Doku 6rnegindeki enflamatuar hticrelerin %21-50’sinin iNOS ile
boyanmasi

3 (siddetli): Doku 6rnegindeki enflamatuar hicrelerin >%50’sinin INOS

ile boyanmasi
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Enflamutuar hlcresel elemanlarin (lenfosit, plazma veya notrofil
IOkositler) INOS stoplazmal boyanma yogunlugu 0-2 sinif de@erleri ile gruplar
derecelendirilmigtir. Bu siniflamaya gore;

0 (yok): Doku oOrneginde enflamatuar hucrelerin iINOS ile boyanmasi
mevcut dedgil,

1 (zayif): Doku Orneginde enflamatuar hucrelerin iINOS ile boyanma
yogunlugu zayif

2 (guglu): Doku orneginde enflamatuar hucrelerin iINOS ile boyanma

yogunlugu guglu
3.5. DOS NO Miktarinin Belirlenmesi

NO miktari, karmagsik elektrokimyasal ve kemiliminesans gibi yontemler
ile direkt olarak Ol¢ulebilmektedir fakat bu ¢alismada daha hizli ve guvenilir bir
yontem olan NO metabolizmasinin son Udrunlerini degerlendiren Griess
Reaksiyonu1 ile kullanilmistir. Bu reaksiyon, nitrit iyonlarina (NO'2) duyarhdir ve
in vivo nitratin (NO™) nitrite indirgenmesi ile NO’in gergede yakin miktarinin

Olcimune olanak saglamaktadir.

Bu indirgenme laboratuarda protein inhibitorleri Nikotinamid Adenin
Dinukleotit Fosfatin, nitrat reduktaz enziminin varliginda (NADPH), saglanmigtir.
Olusan nitrit sulfanilamid ve N-(1-naftil)-etilen-diamin dihidroklorit ile reaksiyona

girerek kirmizi-mor renkte boyanma gosterir.

Nitrat + NADPH + H" — Nitrit + NADP" + H,O

Nitrit + sdlfanilamid + N-(1-naftil)-etilen-diamin dihidroklorit — diyazo
boyanma

Biyokimyasal analiz kitinde, volimetrik dlgimu yapilan nitritin hassasiyet

sinirt 0.02 mg/L’dir ve galisma drneklerinin timi bu degerin stiindedir. Olgiilen

! NITRIT/NIRAT Colorimetric method, Roche Diagnostics GmbH, 68298 Mannheim Miinchen
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en kuguk nitrit degeri 0.71 mg/L'dir ve bu testin hassasiyet degerinden 35,5
oraninda yuksektir.(0,71/0,02=35,5).

Diyazo boyanma, 540 nm (Hg 546 nm) dalga boyundaki sogurganligin
olciimu ile gergeklesir. Orneklerdeki nitrit ve nitrat konsantrasyonlarinin tayin
edilmesi, absorbans oOlgumundeki dedgisikligin kullaniimasi ile yapilan
kalibrasyondan elde edilir. Sonug, standart sollsyonlar kullanilarak kalibrasyon
egrisinin olusturulmasi ile olgulur. Kitteki standart solusyonu Potasyum nitrat
uzerinden 1. Stok 500mg/L, 2. Stok 5,0mg/L olarak hazirladiktan sonra bu
5,0mg/L’lik stoktan da 7 adet dilusyon serisi hazirlayip ( 1/2, 1/4, 1/10, 1/20,
1/40, 1/50, 1/100°luk seri dilusyonlar) orneklerle birlikte caligilip ¢ikan grafik
uzerinden okumalarimiz degerlendirilmigtir. En son dilusyondaki 1/100°’luk 0,05
mg/L yani 50 mikrogram/L’'ye esittir. Testin hassasiyet siniri 0,02mg/L yani 20

mikrogram/L olup okuduklarimizin altindadir.

3.6. Kan Orneklerin Alinmasi

Bireylerden, agiz ici Orneklerin alindigi gunun, ertesi gunu sabah
saatlerinde ve ac¢ karnina gelmeleri istenmistir. Butun tahliller hastanemizin
laboratuarinda yapilmistir. Aglik glukoz referans arahdr 70.00-110.00 mg/dl,
HbA1c referans araligi ise 3.90-6.10 g/dl olarak degerlendirilmistir.

3.7. istatistiksel Degerlendirmeler

istatistiksel analiz igin SPSS 11,5 for Windows paket programi kullanildi,
Calismamizda elde edilen veriler grup ici degerlendirmelerde Chi-Square testi,
Shapiro Wilk testi kullaniimigtir. Klinik dlgimlerin gruplararasi degerlendiriimesi
icin ANCOVA testi kullaniimigtir. Grup i¢i inflamasyon degerlerinin skorlanmasi
igin kruksal Wallis VAryan analizi kullaniimigtir. Doku parametrelerinin kendi
aralarindaki iligkisi igin Spearman’s rho testi kullanilmigtir. DOS igin Spearman

korelasyon testi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

DOS ve digeti doku O0rnegi alinan butun bireylerin tim agiz cep derinlidi,
gingival indeks, plak indeks, klinik atagman seviyesi ve sondalamada kanama
Olcumleri tedavi 6ncesinde olmak uzere bir kere yapildi. DOS orneklerine ait NO
miktari Griess reaksiyonu ile belirlendi. Diseti dokularinda iNOS varligi
immunohistokimyasal olarak enflamatuar hicrelerde derecelendirildi. Klinik ve

laboratuar bulgularinin grup igi ve gruplararasi karsilastiriimasi yapildi.
4.1 Bireylerde Cinsiyet Dagilimi

Calismaya 20-60 yas arahiginda 42 erkek ve 38 kadin olmak uzere
toplam 80 birey dahil edilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari Chi-Square
testi kullanilarak karsilastirlmis ve anlamli bir fark bulunamamistir(p>0,05)

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplar arasi cinsiyet dagilimlarinin kargilastiriimasi

Erkek Kadin Toplam
GRUPLAR
N (%) N (%) N
Grup | (DM+KP) 12 | 60 8 | 40 20
Grup Il (KP) 12 60 8 40 20
Grup Ill (DM) 10 50 10 50 20
Grup IV (Kontrol) 8 40 12 60 20

DM:Diabetes Mellitus KP:Kronik Periodontitis

4.2. Klinik Parametreler

Grup | 35 ile 60 yas araliginda, yas ortalamalari 52,1+6,9'dir. Grup Il 35
ile 60 yas araliginda, yas ortalamalari 43,1+8,9°dir. Grup Ill 40 ile 60 yas
araliginda, yas ortalamalari 50,9+6,3'dir. Grup IV 21 ile 57 yas araliginda, yas
ortalamalar1 29,8+9,2°dir. Her grup 20 bireyden olusmustur. Gruplar arasi yas

dagilimlarina bakildiginda kontrol grubunun yas ortalamasi diger gruplara
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oranla anlamli derecede dusuktur (p<0.05). Grup | ve II'nin cep derinligi
ortalamalari arasinda anlamli bir farkhlik olmamasina ragmen Grup lII’e oranla
anlamli derecede yuksektir (p<0,001). Dolayisiyla Grup III'in klinik atagman
kaybi Grup | ve II'ye gore anlamli derecede dusuktur (p<0,001). Grup llI'Uin
gingival indeks orani grup II'ye oranla anlamli derecede duguktur (p<0,001),
ancak kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p<0,05). Grup | ve II'nin sondalamada kanama degeri grup lll'e
gore anlamli derecede yuksektir (p<0,001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplararasi klinik parametrelerin karsilastiriimasi

Grup| Grup Il Grup Il Grup IV
(DM+KP) (KP) (DM) (Kontrol)
Ort +SS Ort +SS Ort +SS Ort +SS
Yas 52,146,9 43,1+8,9 ab* 50,946,3 29,8+9,2 abc*
Cep Derinligi || 4,22+0,47 d*** || 4,29+0,61 1,8710,23 bc*** 1,74+0,44
Gingival ko *k *
indeks 1,54+0,21d 1,70+0,32 d 0,51+0,23 d*,dc*** || 0,34+0,29 a*
Plak indeks 1,75+0,38 d*** || 1,75+0,34 d*** | 0,750,32 bc*** 0,66+0,40
Klinik
Atagman 6,05+1,05 5,93+1,35 2,57+0,5 bc 1,79+0,01
Seviyesi
D|§et| sk dkk ke *
Gekilmesi 1,83+0,75d 1,63+0,99 0,7240,39 b***, ¢ 0,04+0,09
Sondalamada ok ok
Kanama 49,58+9,04e 61,3+21,9 4,35+3,57 ¢ 0,05+0,03

DM:Diabetes Mellitus * p<0,05 a: diyabet grubuna goére anlamh derecede dusuk
KP:Kronik Periodontitis  ** p<0,01 b: diyabet + KP grubuna gére anlamli derecede dusuk
*** p<0,001 c: KP grubuna gore anlamli derecede diisik

d: Kontrol grubundan anlamli derecede yuksek
e: Diyabet grubuna goére anlamli derecede yuk
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Sekil 4.1. Gruplararasi cep derinligi degerleri (milimetre)
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Sekil 4.3. Gruplararasi plak indeks parametreleri (Sillness & Loe)
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4.3 Aclik Glukoz ve HbA1c Degerlerinin Gruplararasi Karsilastiriimasi

Tablo 4.3 Gruplararasi aglik glukoz ve HbA1c degerlerinin karsilagtiriimasi

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV
(DM+KP) (KP) (DM) (Kontrol)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Aclik Glukoz | 148,3+41,1d* | 87,2+7,9 ab*** 136,2 + 34,5 d* 87,8+7,3
HbA1c 7,5+ 1,1d** 4,9 £ 0,7 ab*** 6,9+12d* 5,0+ 0,6

DM:Diabetes Mellitus
KP:Kronik Periodontitis

*  p<0,05 a: diyabet grubuna gore anlamli dercede dusuk
**  p<0,01 b: diyabet + KP grubuna gére anlamli derecede disuk
*** p<0,001 c: KP grubuna goére anlamli derecede dusuk

d: Kontrol grubundan anlamli derecede yuksek

e: Diyabet grubuna goére anlamli derecede ylksek

Tablo 4.3’e bakildiginda diyabetin aclik glukoz ve HbA1c Uzerine etkisini
direkt olarak gorebilmek mumkundur. Grup | ve Ill arasindaki bu iki deger
kargilagtirildiginda anlamli bir farkhlik ortaya ¢ikmazken, Grup Il ve grup IV ile
kargilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur.
Grup II'nin HbA1c ve aclik glukoz degerlerinin ortalamasi grup | ve ll'e gore
anlamli derecede duguktur (p<0.001) (Sekil 4.7).
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Grup Il Grup | Grup Il Grup IV
(DM) (DM+KP) (KP) (Kontrol)

Sekil 4.7. Gruplararasi HbA1c degerleri (g/dl)
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44,

Karsilagtiriimasi

Gruplararasi

NO Boyanma

ve

Enflamasyon

Degerlerinin

Tablo 4.4. Gruplararasi immunohistokimyasal bulgularin kargilastiriimasi

Grup |
(DM+KP) Grup ll (KP) | Gruplll (DM) Grup IV (Kontrol)
Ort+SS | Ortanca | Ort¥tSS | Ortanca | Or t#SS | Ortanca | Or t¥SS | Ortanca
0,70+1,0
INFLAMASYON | 3001 | 3(1.3) | 285813 | 545, | 189t1,4 1 4 50.3) 3 0(0-3)
1e 4e b**,c a** bc***
Inf Huc Sayi 2,41+0, 1,75+1,0 1,56+1,2 0,45+0,6
(inoshora) 8 d*** 3(1'3) 2 bd*** 2(0'3) b*,d*** 1,5(0'3) 1 0(0-2)
o 1,710
Inf Boy yog ’ ’ ) 1,7+0,66 ) 1,17+0,9 ) _
(|nosbyog) d**é o 2(1 2) d** 2(0 2) d** 1(0 2) 0,5i0,69 0(0 2)
*  p<0,05 a: Diyabet grubuna gére anlamli derecede dusuk
** p<0,01 b: Diyabet + KP grubuna gdre anlamli derecede dusuk
*** p<0,001 c: KP grubuna gore anlamli derecede disik
d: Kontrol grubundan anlamli derecede yuksek

e: Diyabet grubuna goére anlamli derecede yiksek
inoshora: mevcut inflamasyon igerisinde inos pozitif boyanan hiicre orani
inosbyog: inos pozitif inflamatuvar hiicrelerde boyanma siddeti.

Alinan doku orneklerinin inflamatuar cevabin siddetti incelendiginde,
Grup | ve II'de Grup llI'e gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p<0,01). Bu degerler yine kontrol grubundan anlamli derecede
yuksektir. Kronik periodontitisi olmayan Grup Il hastalarinin, kontrol grubu ile
arasinda yapilan karsilastirmada; Grup lII'in inflamasyon siddetinin Grup IV’e
oranla anlamli derecede yuksek oldugu bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.8).

Mevcut inflamasyon igerisinde INOS pozitif boyanan hucrelere
bakildiginda Grup I, Il ve III'in kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yuksek iINOS boyanma gosterdigi bulunmustur (p<0,001). Grup | ile |llI
kargilagtirildiginda, yalnizca diyabeti olan Grup Il hastalarinda mevcut
inflamasyon igerisindeki iINOS boyanan hicre orani Grup I'e gbére anlaml
derecede daha dusik bulunmustur (p<0,05). En fazla iINOS pozitif boyanan

hicre Grup I'e aittir (Sekil 4.9).
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iINOS pozitif inflamatuar hicrelerde boyanma siddetine bakildiginda Grup
I, Grup Il ve Grup llII'in boyanma siddeti kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksektir. Grup I'deki boyanma siddeti ise Grup Ill'e gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yuksektir (p<0,05) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.8. Gruplararasi inflamasyon derecesi
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Sekil 4.10 Gruplararasi iINOS pozitif enflamatuar hicrelerde boyanma

yogunlugu
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Sekil 4.11. Aktive olmus monondukleer inflamatuar hiicre elemanlarinda kuvvetli

stoplazmik iNOS boyanma orani ve glgli boyanma yogunlugu (KP+DM, Grup 1)

Sekil 4.12. Stromada diffliz enflamatuar hicre infiltrasyonu ve gucli stoplazmik
iINOS boyanmasi (KP+DM, Grup 1)
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Sekil 4.13. Hiperplazik epitelyum altinda stromada diffiz inflamatuar hucre
infiltrasyonu ve hafif stoplazmik iINOS boyanma (KP, Grup II)

Sekil 4.14 Hiperplazik epitelyum altinda hafif derecede inflamatuar hucre
inflitrasyonu, orta dereceli INOS pozitif boyanma orani ve gigli iINOS boyanma
yogunlugu (DM, Grup I).
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Sekil 4.15 Hiperplazik epitelyum altinda hafif derecede inflamatuar hucre
infiltrasyonu, hafif dereceli iINOS pozitif boyanma orani ve zayif INOS boyanma
yogunlugu (DM, Grup IlI).

Sekil 4.16 Bag dokuda az sayida inflamatuar hlcre infiltrasyonu izlenmekte ve
hafif dizeyde INOS boyanma gdrulmektedir (Kontrol grubu, Grup V).
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Tablo 4.5. immunohistokimyasal bulgularin grupigi iligkisinin incelenmesi

INFLAMAS INOSHORA | INOSBYOG
INFLAMASYON 1.000 .556(*) 370
Grup | INOSHORA .556(*) 1.000 .104
(DM+KP)
INOSBYOG 370 104 1.000
INFLAMASYON 1.000 .361 .626(**)
Grup INOSHORA .361 1.000 .628(**)
(KP)
INOSBYOG .626(**) .628(**) 1.000
INFLAMAS 1.000 .896(*) .938(*)
Grup Il INOSHORA .896(**) 1.000 .902(**)
(DM)
INOSBYOG .938(*) .902(**) 1.000
Grup IV INFLAMASYON 1.000 .808(*) .808(*)
(Kontrol)

* Korelasyon degeri 0,05 seviyesinde anlamlidir.
** Korelasyon 0,001 seviyesinde anlamlidir.
inoshora: mevcut inflamasyon igerisinde inos pozitif boyanan hiicre orani

inosbyog: inos pozitif inflamatuar hiicrelerde boyanma siddeti.

Grup I'de inflamasyon ile boyanan hicre sayisi arasinda pozitif yonlu
iliski vardir (p<0,05). inflamasyon ile boyanan hiicre yodunlugu arasinda iligki
yoktur (p>0,05). Boyanan hucre sayisi ile boyanan hicre yogunlugu arasinda
arasinda iligki yoktur (p>0,05). Grup II'de inflamasyon ile boyanan hucre sayisi
arasinda iligki yoktur (p>0,05). inflamasyon ile boyanan hiicre yogunlugu
arasinda pozitif yonla iligki vardir (p<0,01). Boyanan hucre sayisi ile boyanan
hidcre yogunlugu arasinda pozitif yonlu iliski vardir (p<0,01). Grup lll'de
inflamasyon ile boyanan hicre sayisi arasinda pozitif yonlu iligki vardir
(p<0,001). inflamasyon ile boyanan hiicre yogunlugu arasinda pozitif yénlii iligki
vardir (p<0,001). Boyanan hucre sayisi ile boyanan hucre yogunlugu arasinda
arasinda pozitif yonlu iligski vardir (p<0,001). Grup 1V'de inflamasyon ile boyanan
hiicre sayisi arasinda pozitif yénli iligki vardir (p<0,001). inflamasyon ile

boyanan hicre yogunlugu arasinda pozitif yonlu iligki vardir (p<0,001). Boyanan
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hiicre sayisi ile boyanan hiicre yogunlugu arasinda pozitif yonli iligki vardir
(p<0,001) (Tablo 4.5).

4.5 DOS Parametrelerinin Karsilastiriimasi

DOS hacmi, NO konsantrasyonu ve NO total miktari grup ici ve
gruplararasi degerlendirildi. Digeti olugu sivisi NO miktarlarinin grup igi
degerlendirmesinde anlamli sonuglar elde edilememisir. Sonug¢ ve miktar
degerleri arasinda iligki yoktur (p>0,05). Ancak, gruplararasi DOS NO
miktarlarinin degerlendiriimesinde sonuglar anlamli olarak gorulmustir (Tablo
4.7).

Tablo 4.6. Gruplararasi DOS NO degerlerinin karsilastiriimasi

Calisma Grubu NO total miktari NO konsantrasyonu
Grup | (DM+KP) 57,63+55,86 cd*** 50,03+52,09 e** ¢c** d***
Grup Il (KP) 69,48+58,90 ed™** 61,35+62,81 ed™™*
Grup Ill (DM) 61,33+ 60,07d*** 34,65+35,55 d***
Grup IV (Kontrol grubu) | 23,58+21,98 15,98+16,78

* p<0,05 a: diyabet grubuna gére anlamli derecede dusiik

** p<0,01 b: diyabet + KP grubuna gére anlamli derecede diisiik

*** p<0,001 c: KP grubuna gére anlamli derecede disiik

d: Kontrol grubundan anlamli derecede yuksek

e: Diyabet grubuna goére anlamli derecede ylksek

Griees reaksiyonu sonucunda elde edilen sonuglar DOS'un total NO
konsantrasyonu olarak kabul edildi ve birim hacimdeki NO miktar
konsantrasyon olarak degerlendirildi. NO total miktari ve NO konsantrasyonu
gruplar arasi karsilastirildi.

Her grupta NO konsantrasyon degerleri arasinda anlamli farkhlik bulundu
(p<0,001). En yuksek NO konsantrasyonu, Grup II'de gozlenirken; hem diyabeti
hem de kronik periodontitisi bulunan Grup | bireylerinin DOS NO

konsantrasyonu Grup II'ye gore anlamli derecede dusuk oldugu goérulda. Grup |,
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Il ve 1II'in DOS NO konsantrasyonlari kontrol grubuna gore anlamli derecede

yuksek bulundu.

DOS igerisindeki NO’nun total miktarlarina bakildiginda gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). En yuksek NO total miktari, Grup
I'yi olusturan kronik periodontitisli bireylerdir ve bu deger Grup | ve Il bireyleri
ile kargilastinildiginda anlamli derecede yuksek bulunmustur. Grup 1, Il ve III’in
DOS NO konsantrasyonlari kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksektir.

4.6. immiinohistokimyasal Bulgular ve DOS NO Degerleri Arasindaki

Korelasyonlar

Tablo 4.7. INOS boyanma degerleri ile DOS NO miktarlarinin korelasyonu

DOS NO
Doku NO NO total miktar NO konsantrasyonu
Inflamasyon 0,108 0,416**
Inoshora 0,233* 0,390**
Inosbyog 0,047 0,465**

** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli
* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli
inoshora: mevcut inflamasyon igerisinde inos pozitif boyanan hiicre orani

inosbyog: inos pozitif inflamatuar hiicrelerde boyanma siddeti.

Gruplar arasi INOS boyanma ve DOS NO degerleri karsilagtiriidiginda
anlamli  sonuglar elde edilememistir. Tum g¢alisma bireylerinde ayni
kargilastirmayi yaptigimizda DOS NO konsantrasyonu ile inflamasyon siddeti,
iINOS boyanan hucre miktari ve iNOS boyanma yogunlugu arasinda pozitif iligki
oldugu gorulmektedir (p<0,01). DOS NO total miktari ile iligkili gortlen tek doku
degeri ise INOS pozitif boyanan hicre miktaridir (p<0,05).
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4.7. Klinik parametreler ile immunohistokimyasal Bulgular Arasindaki

Korelasyonlar

Tablo 4.8. Klinik parametreler ile immunohistokimyasal bulgular arasindaki iligki

Doku NO

Klinik

Parametreler Inflamasyon Inoshora Inosbyog
Yas .362* .522* .363*
Atagman Kaybi 140 148 222
Gingival Indeks .552* 439* .549*
Plak Indeks 475* .438* .503*
Digeti Cekilmesi .326* 378" 370*
Cep Derinligi A74* 433" .483*
Aclik Glukoz 247 .368 214
HbA1c .251* .302* .233*
SK 218 .098 254

* Korelasyon katsayisi p<0,05'te anlamhdir

Tam  bireylerden  klinikte elde ettigimiz  parametreler ile
immunohistokimyasal bulgulardan elde edilen parametreler karsilastirildiginda

pozitif yonde iligkili sonug ortaya ¢gikmaktadir.

Hastalarin yasi, gingival indeksleri, plak indeksleri, digseti c¢ekilmesi
miktarlari, cep derinligi ve HbA1c degerleri ile dokulardaki inflamasyon, mevcut
inflamasyon igerisinde iNOS pozitif boyanan inflamatuar hicre sayisi ve bu
hdcrelerin  INOS ile boyanma isiddeti arasinda pozitif yonla bir iligki

bulunmustur.

Aclik Glukoz degerleri ile dokulardaki inflamasyon, mevcut inflamasyon
icerisinde iINOS pozitif boyanan inflamatuar hicre sayisi arasinda pozitif yonde
iligki vardir, ancak iINOS boyanma siddeti arasinda bir iligki gorulememistir.

Sondalamada kanama varligi ve atagman kaybi miktari ile dokulardaki
inflamasyon, mevcut inflamasyon igerisinde iINOS pozitif boyanan inflamatuar
hlcre sayisi ve bu huacrelerin iINOS ile boyanma isiddeti degerlerinin arasinda

herhangi bir iliski bulunamamistir (Tablo 4.7).
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4.8. Klinik Parametreler ile DOS Arasindaki Korelasyon

Tablo 4.9. Klinik parametreler ile DOS arasindaki korelasyon

DOS NO

Klinik

Parametreler NO total miktari NO konsantrasyonu

Yas .520* 247
AtagmanKaybi -371* 391"
Gingivallndeks -.073 .591*
Plakindeks -.045 467
DisetiCekilmesi .156 .563*
CepDerinligi -.087 .545*
AclikGlukoz .661* .069
HbA1c .597* 124
SK -.516* .393

Korelasyon Katsayisi p<0,05’te anlamhdir

Yas ve atagman kaybi ile NO total miktari ve konsantrasyonu arasinda
Gingival indeks, Plak indeks, diseti ¢ekilmesi ve cep
derinligi ile NO konsantrasyonu arasinda pozitif yonde iligki vardir. Ancak ayni

pozitif bir iligki vardir.

veriler ile NO total miktari birimi arasinda iligki bulunamamistir. Aglik glukoz,
HbA1c, sondalamada kanama ile NO total miktari arasinda pozitif yonla iligki

varken, NO konsantrasyonu ile aralarinda iligki bulunamamigtir.
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5.TARTISMA

Periodontitis, digsi destekleyen dokularin kaybi ile karekterize, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Gram-negatif turler, mobil rodlar ve spiroketler gibi
patojenler, gingival dokulara hicum edebilme yetenegine sahiptirler. Bakteriyel
florada meydana gelen degisim ve patojenik bakteriler ile konak immun yaniti
arasindaki etkilesim, sitokin salimina ve gingival dokudaki immunolojik
aktivitenin artmasina neden olur. Periodonitis, bakterilerin sebep oldugu bir
hastalik olmasina ragmen, hastaliga olan yatkinhigi belirleyen en 6nemli faktor

konak savunma mekanizmasidir (1).

Diyabet, Osteoporoz ve AIDS gibi hastaliklar, hamilelik gibi hormonal
degisiklikler, genetik faktorler periodontal hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde
etkili olan sistemik faktorlerdendir (13, 14, 15, 16, 17, 18). Sistemik faktorlerin
bulunmasi, plak birikimine kargl olugsan konak cevabini modifiye eden bir
durumdur. Bu gibi sistemik hastaliklar, dogrudan bakteri ve bakteri tUrtnlerinin
meydana getirdigi direkt doku yikimlarinin yani sira, konak dokuda bakteriyel
faktorlere kargi olusan cevabin meydana getirdigi indirekt yikimi hizlandirir (3,
5, 12). Periodontal hastaliklarin fizyopatolojisi ve etyopatolojisine yonelik olarak
yapilan ¢aligsmalar ginimuzde yerini periodontal hastaliklarin patogenezindeki

temel mekanizmalarin anlasiimasina birakmislardir.

Periodontal hastalik, diyabetin altinci komplikasyonu olarak kabul
edilmektedir (61). Ancak, diyabetin oral kavite Uzerindeki roli hala
arastirlmakta ve gunumuzde elde ettigimiz veriler sinirh sayidadir. Birgok
arastirmacinin  birlestigi ortak fikir, diyabetin gingivitis ve periodontitis
gelisiminde bir risk faktoru olusturdugu dusuncesidir (44, 130).

Baz arastiricilar diyabet ve gingival inflamasyon arasinda herhangi bir

iligki bulamazken (131), birgok galismada gingivitisin prevalansi ve siddetinin,
diyabet ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Tip Il diyabetli hastalardaki gingival
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inflamasyonun diyabeti olmayan bireylere gore daha yuksek oldugu ve yuksek
inflamasyonun, diyabetin zayif kontrolu ile kuvvetli iligkide oldugu bildirilmigtir
(95). Uzun donem deneysel gingivitis galismasinda (132), plak birikimi ve plak
ici bakteri kompozisyonu benzer olmasina karsin, nispeten iyi kontrollu tip |
diyabetli hastalarda, diyabeti olmayan bireylere gore gingival inflamasyonun
daha hizli geligtigi ve daha belirgin oldugu gozlemlenmigtir. Bu ¢alisma
gostermektedir ki, diyabet her zaman olmamakla birlikte gingival inflamasyonu
arttirici yonde etki edebilmektedir.

Diyabetik yetigkinler Uzerinde vyapilan epidemiyolojik c¢alismalarda
periodontitis prevalansinda ve siddetinde artis gozlemlenmistir (14,133). Genis
capli yapilan epidemiyolojik ¢alismalar gostermektedir ki, diyabeti olan
bireylerde alveoler kemik ve atagman kaybi, diyabeti olmayan bireylere gore Ug
kat daha fazladir (14). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan baska bir
epidemiyolojik calismada (NHANES Ill), zayif kontrolli diyabeti olan
yetigkinlerin, diyabeti olmayan kontrol grubuna goére 2.9 kat daha fazla
periodontitis gelisebilme riski altinda olduklari gosterilmistir. Ayni ¢alismada, iyi
kontrol altinda diyabeti bulunan bireylerin, periodontitis gelisebilme riski altinda
olmadiklari vurgulanmistir (64). Glisemik kontrolin diyabetli hastalardaki
bakteriyel plaga kargi olusan gingival cevapta 6nemli bir rol oynadigi ileri
surtulmustur. Glisemik kontrol; diyabet ve periodontal hastalik arasindaki iligkiyi
gosteren onemli bir veridir. Zayif glisemik kontrole sahip bireylerde gingival
inflamasyon ve periodontal yikim daha fazla oranda gorulmektedir (38, 133,
134). Bizim galismamizda, Grup | ve Grup lIl'teki tip [l DM’li bireylerin kan
glukoz seviyeleri ve HbA1c duzeyleri referans araliginin Ustinde ama kontrol
altinda olan bireylerden olugsmaktadir.

Diyabetik bireylerdeki artmig plazma glukoz seviyesi, DOS’taki glukoz
miktarinda da artisa sebep olur (135). Periodontitisi ve diyabeti bulunan
bireylerde yapilan bir galismada, HbA1c seviyesi >8 olan bireylerde DOS IL-1(3
seviyesi, HbA1c seviyesi <8 olan bireylere oranla daha yuksek bulunmustur
(136). Bu durum diyabetli hastalardaki konak defansinin bozulmus olmasi
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sonucunda periodontal inflamasyondaki, atagman ve kemik kaybindaki artigin
gostergesidir. DOS’taki glukoz seviyesinin artmasi, fibroblastlarin yara
iyilestirme kapasitesini etkiliyerek atagman yapimini engellemekte ve yara
iyilesmesini bozmaktadir (76). Calismamizda, yalnizca diyabeti bulunan grup |l
bireylerinde, kan glukoz duzeyleri kontrol altinda olmasina ragmen, diseti
dokusunda izlenen inflamasyon, kontrol grubuna goére anlamli derecede
yuksektir. Bu bulgulara gore kan glukoz seviyeleri kontrol altinda olsa da
diyabetin; bireylerde periodontal hastalik igin bir risk faktoru olabilecegi sonucu
cikmaktadir.

Diyabetin metabolik kontroli ve periodontal hastalik arasindaki iligkiyi
kesin olarak tayin etmek oldukga zordur (44). Arastirmalardan elde ettigimiz
bilgilere gore sunu soyleyebilmekteyiz ki; glisemik kontrol ile retinopati, nefropati
gibi diyabetin klasik komplikasyonlari arasindaki iligki ile diyabetin periodontitis
arasindaki iliski benzer mekanizmalar igerebilmektedir. Mikrovakuler
degisiklikler diyabetin komplikasyonlarinin olusumuna sebebiyet veren temel
olaydir. Diyabetin etkiledigi periodonsiyumdaki patolojik mekanizmalarin
birgogu, diyabetin meydana getirdigi komplikasyonlarin temelini olusturan
mikrovaskuler ve makrovaskuler degisiklikler ile benzerdir. Diyabetik anjiyopati
sirasinda meydana gelen damarsal degisiklikler, damarlarin rejenerasyonunun
bozulmasi ve anormal buyumesi gibi durumlardir. Retinada, glomerulusta ve
diger organlarda meydana gelen mikrovaskuler degisiklikler, periodonsiyum

icerisinde de meydana gelebilmektedir (137).

Devamli olarak hiperglisemisi olan bireylerde, proteinler geriye
dénusiimsiiz olarak glikolize olur ve ileri glikasyon son driinlerini (IGSU)
meydana getirir. Bu stabil karbohidrat bagli proteinler, hicre-hicre, hucre-
matriks etkilesiminde cesitli etkilere sahiptir ve diyabete bagli komplikasyonlarin
gelisiminde en énemli etken olarak kabul edilmektedir. IGSU kollojen tizerinde
etki eder, kollojenin ¢apraz baglantilarinin artmasina neden olur ve boylelikle
yuksek stabil kollojen makromolekullerinin olusumuna yol acar. Dokularda
enzimlerin islevini bozar ve damar ¢eperlerinde kalinlagsma meydana gelir (137).
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iIGSUniin diyabeti olmayan bireylerle karsilastirildiginda, diyabeti olan bireylerin

periodonsiyumunda daha yuksek oranlarda oldugu tespit edilmigtir (138).

Diyabetik bireylerin periodontal dokularda IGSU’'niin artmasi ile DOS'ta
IL-1B, TNF-a ve PGE, seviyesinin artis gosterdigi rapor edilmigtir. Ozellikle
metabolik kontrolu zayif olan diyabetik bireylerde, bu sitokinlerin seviyesinin
artmasi, periodontal hastaligin daha da siddetli olmasina sebep olmaktadir.
Dokularda iIGSU'niin artmasi ile P.gingivalis’e olan cevap ve alveoler kemik
kaybi daha fazla artig gosterir (138).

Diyabet, noétrofil adezyonunda, kemotaksisinde ve fagositozunda
bozulmaya sebep olabilir ve bdylece bakterilerin periodontal cep igerisine
yerlesip ¢ogalmalarini kolaylastirabilir. Sonu¢ olarak periodontal yikimda artig
meydana gelebilir (139). Diyabetli bireylerde genellikle notrofiller
hipofonksiyonel bir durumda iken, monosit/makrofajlarda asiri cevap mevcuttur.
Bunun sonucunda da proinflamatuar sitokinlerin ve mediyatorlerin anlaml
derecede artis gosterdigi izlenmektedir. IL-1 sitokin ailesi ve TNF-a, bakteriyel
degisime karsi gelisen inflamatuar hastalikta ana rolu oynamaktadirlar. Bu
cevap, temel olarak bakteriyel enfeksiyona karsi muicadele sirasinda ve
organizmayi koruma amaciyla salinan mediyatorlerdir. Ancak, bunlarin ortama
salinmalari halinde doku yikimlari meydana gelebilmektedir. IL-18’nin
periodontal inflamasyon icerisinde de dnemli bir rolt vardir. Sitokin aktivitesinin
uyariimasi sonucu PMNL yuksek miktarlarda NO gibi reaktif oksijen turleri de
uretirler. Periodontal hastalik sturecinde onemli rolu olan IL-18, TNF-a ve IFN-y
gibi proinflamatuar sitokinler NO salimini uyarmaktadir (140). Bu gune kadar
yapilan calismalarda NO'in sitokin aktivasyonu ile birlikte inflamatuar sirecte
doku ve kemik yikiminda rol alabilece@i dusunulmektedir (118, 141, 142). NO'in,
kalture kondrositlerde matriks metalloproteinazlari (MMPs) aktive ettigi
gosterilmigtir (118, 141, 142). Ayrica, eklem kondrositlerinde proinflamatuar
sitokin IL-1B’nin  etkilenmesinde ikincil mesajci olarak gorev yaptigi
gosterilmigtir. NOS inhibitorleri kullanildiginda, kollojenazin IL-1B ile uyariimis
MRNA seviyesinde dusme gosterilmigtir (143).
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immiinopatolojik siire¢ igerisinde NO’nun rolii kesin olarak bilinmemesine
ragmen, bu surecin sonunda disi gevreleyen yumusak ve sert dokuda geriye
donugumsuz doku yikimina sebep oldugu bilinmektedir (117). Yapilan bir
calismada, periodontal hastaligi bulunan inflame diseti dokusunda L-arjinin ve
L-sitrulin konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore artmis oldugu gozlenmigtir
(121). Bizim galismamizda periodontitisi olan bireylerin digeti dokusunda iINOS
konsantrasyonun anlamli derecede yUksek oldugu gozlenmigtir.

NOS tarafindan Udretilen NO, immunomodulator, sitotoksik ve
antibakteriyel etkilere sahip bir molekuldir. NO’nun bu islevleri, periodontal
dokularda mikroplari 6ldirmenin yani sira reaktif oksijen ve nitrojen turevlerinin
doku icinde etkileriyle benzer Oozelliklerdir (144). Yapilan bir calismada
gOsterilmektedir ki, superoksit seviyesinin NO tarafindan duzenlenmesi ile
makrofajlari ve notrofillerin fagositik fonksiyonlarini etkilemekte ve boylece
P.gingivalis'e karsi konak savunmasi icerisinde Onemli bir savunma
olusturmaktadir (145). P.gingivalis LPS’leri makrofajlarda NO salimini
uyarmakta, NO kemik yikiminda 6nemli bir molekll olarak iglev gormektedir
(145).

Periodontitisli hastalarin serumunda inflamasyonun belirleyici molekdulleri
olan CRP, IL-6 ve fibrinojenin artis gosterdigi izlenmistir (146). Benzer sekilde,
hiperglisemi ile birlikte CRP aktive olur, TNF-a ve IL-6 gibi infalamatuar
sitokinlerin Uretimi artar ve oksidatif bir etki olusur. Boylece, hiperglisemi ile
birlikte proinflamatuar sire¢ baslamig olur. Bu siUre¢ basladiktan sonra
PMN’lerden ¢ok miktarda ROT salimi meydana gelir. Agiri miktarda uretilen NO,
superoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit olugsumuna sebep olabilir.
Peroksinitrit, biyolojik sistemler i¢in dnemli bir oksidant olan nitrojen dioksit ve
hidroksil radikallerine ayrisir (117). Ayrica, hiperglisemi ile birlikte gelisen
oksidatif stres sonucunda dokularda peroksinitrit birikimi meydana gelir.

DOS, bir serum eksudasyonudur ve igerisindeki inflamatuar
mediyatorlerin  serumda artis gosterdigini izlemek mumkuandur. DOS’daki
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proinflamatuar sitokinlerin artigi diyabetik hastalardaki glisemik kontrolun
seviyesini gosterebilmektedir (147). Calismamizda, kronik periodontitiste diseti
dokusu icerisinde NO miktarinin anlamli derecede artig gosterdigi ve buna
paralel olarak DOS’ta da artmis oldugu izlenmektedir. Elde edilen bulgular
degerlendirildiginde NO seviyesinin periodontal inflamasyon ve yikim ile
iligkilendirilebilecedi, ancak diyabetin bunu artirici etkisi olmadigi sonucu
cikmaktadir. Calismamizda diyabetik bireylerin kan glukoz seviyeleri kontrol
altindadir. Bireylerin diyabetik olmasi periodontal inflamasyona vyatkin
olabilecegi, buna karsin kontrol altinda olduklari icin NO’nun dokularda daha
fazla yilkim yapamadigi yorumu yapilabilir. BOylece diyabetin kontrol altinda
olmasina bagli olarak periodontal harabiyetin siddetlenmesine engel oldugu
gorusu ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetin NO salinimi Gzerindeki etkisi anlamak igin
kontrol altinda olmayan bireylerde c¢alismanin planlanmasi daha anlamh

sonuglarin gikmasini saglayabilir.

Diseti dokusundaki NO miktari eflamasyon ile birlikte artis goOsterdigi
bilinmektedir (115, 120, 121, 122, 123, 148). Tip | diyabetli bireylerin hem
dokuda hem de DOS igerisindeki NO miktarinin degerlendirildigi bir calismada
(149), glukoz duzeyi kontrol altinda olan bireylerin DOS igerisinde ve dokuda
NO’ya rastlanmadigi ancak, disetindeki inflamasyonla birlikte NO miktarinin
arttigr  gozlemlenmigtir. Bizim c¢alismamizda da, inflamasyon ile birlikte
dokularda iINOS miktari arttikga, DOS’da da NO konsantrasyonunda artis
gozlenmektedir. DOS NO konsantrasyonlari, dokuda var olan iNOS miktari ile
paralellik gostermektedir. Sonucglar degerlendirildiginde var olan sistemik
hastaliga bagh olmaksizin inflamatuar cevaba bagli olarak NO miktarinin arttigi
gozlenmektedir.

Calismamizda kronik periodontitisi olmayan tip |l diyabetli hastalarin
diseti dokusunda, kontrol grubuna gore daha yuksek miktarda iINOS varligi
gozlenmektedir. Bunun sebebi diyabetin dokularda inflamasyon surecini
uyarmasl, oksidatif stresin artmasi ve IGSU'niin miktarinda artisin NO (retimi
uzerideki etkisi olabilecegi ve meydana gelebilecek periodontal harabiyetin
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oncusu olabilecedi sonucu ¢ikabilir. Yani, diyabetik bireylerin periodontal
dokulardaki NO uUretimi, yalnizca periodontopatojenlerin uyarilmasi ile degil,
diyabetin  dokularda yarattigi  degisiklikler —sebebiyle de meydana
gelebilmektedir. Bu sure¢ sonunda periodontopatojenler, periodontal harabiyeti
daha kolay bir sekilde gerceklestirebilecek ortami bulabilirler.

Bizim calismamizda da Grup | ve Grup |l Dbireylerinin
immunohistokimyasal degerlendirmesinde iki grup arasindaki enflamasyon
siddeti agisindan anlaml bir fark bulunmazken hem tip Il diyabeti hemde kronik
periodontitisi bulunan Grup | bireylerinin diseti dokusundaki iINOS pozitif
boyanan hiucre miktarinin tim gruplara gore anlaml derecede yuksek oldugunu
gormekteyiz. Ancak DOS NO konsantrasyonunda tam tersi olarak Grup I'de
Grup IlI'ye goére daha dusuk NO miktarina rastlanmigtir. Her ne kadar
calismamizda elde edilen bulgular diyabetin NO salinimini artirarak;
periodontal yikim Uzerindeki etkisi gosteren tartigmali sonuclari ortaya
cikarsada; sonug olarak diyabetin periodontal sagligin negatif yonde
etkileyebilecegi, kontrol altinda alinmadiginda NO salimini uyaran 6nemli bir
sistemik hastalik oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Daha anlamli sonuglara varmak
igin, ileride yapilacak galismalarda daha ¢ok sayida bireyin degerlendirilmesi
yani sira kontrolsiz diyabetinde g6z Onune alinmasi gerektidigini
digsunmekteyiz.
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6.SONUCLAR

DM-KP, KP ve DM grubu hastalarindan elde edilen DOS ve digeti dokusu

orneklerinde NO duzeyleri kontrol grubu ile karsilastirilarak klinik parametrelerle

iligkileri degerlendirildi. Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore;

1.

DM-KP ve KP gruplarinin klinik verileri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Ancak bu iki grubun Klinik
verileri DM grubuna gore p<0,001 duzeyinde anlamli derecede yuksek
bulunmustur. DM grubu ile kontrol grubu arasindaki klinik parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememigtir.

En yiksek DOS NO konsantrasyonu, KP’li bireylerdedir. DM-KP, DOS
NO konsantrasyonu p<0,01 seviyesinde KP’ye gore anlamli derecede
dusuktir. DM-KP, KP ve DM gruplarinin, DOS NO konsantrasyonlari

p<0,001 seviyesinde kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksektir.

DM-KP, KP ve DM gruplarindaki inflamasyon orani kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak p<0,01 seviyesinde anlamli derecede yuksektir. DM-
KP ve KP gruplarinin arasindaki inflamasyon degerleri istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir. DM grubunun inflamasyon siddeti, kontrol

grubuna gore p<0,01 seviyesinde daha yuksektir.

Mevcut enflamasyon igerisinde iINOS pozitif boyanan hucrelere
bakildiginda DM-KP, KP ve DM gruplarinin istatistiksel olarak p<0,001
seviyesinde, kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yuksektir. DM
grubunun iINOS pozitif boyanan hucre miktari DM-KP grubuna gore
istatistiksel olarak p<0,05 seviyesinde daha dusuktur. DM-KP grubunun
iINOS pozitif boyanma miktari KP grubuna gore istatistiksel olarak
p<0,001 seviyesinde daha yuksektir.
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iINOS pozitif olan hucrelerin boyanma yogunliklarina bakildiginda, DM-
KP ve KP gruplarindaki boyanmanin yogunlugu kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak p<0,001 seviyesinde kontrol grubuna gore daha yuksektir.
DM grubunun iNOS boyanma yogunlugu kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak p<0,01 seviyesinde daha yuksektir. DM-KP grubunun boyanma
yogunlugu DM grubuna gore istatistiksel olarak p<0,05 seviyesinde daha

yuksektir.
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