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OZET
T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

SIGARA KULLANAN VE TiP-2 DIYABET TANISI KONMUS KRONIK
PERIODONTITIS HASTALARINDA ANTIMIKROBIYAL PEPTIDLERIN
(HUMAN BETA-DEFENSIN-2, ADRENOMEDULLIN VE HUMAN
NEUTROPHIL PEPTIDE 1-3) DISETi OLUGU SIVISINDAKI
DUZEYLERININ BELIRLENMESI

ZEYNEP DINCER, Periodontoloji Anabilim Dah

DOKTORA TEZi / KONYA-2018

Bu ¢alismada sigara ve Tip-2 diyabetin, periodontal parametreler ve diseti olugu sivis1 (DOS)
antimikrobiyal peptid (human beta-defensin-2 (hBD-2), adrenomedullin (ADM) ve human neutrophil
peptide 1-3(HNP 1-3)) dizeyleri tizerindeki etkisini degerlendirmek amaclanmustir.

Arastirmaya toplam 84 hasta dahil edilmis ve herbiri 21 bireyden olusan 4 gruba ayrilmastir.
Bu gruplar; Grup-1, sigara kullanan Tip-2 diyabet tanis1 konmus kronik periodontitisli bireyler, Grup-
2, Tip-2 diyabet tanmisi konmus kronik periodontitisli bireyler, Grup-3, sigara kullanan, kronik
periodontitisli bireyler, Grup-4, sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli bireyler. Calismaya
dahil edilen bireylerin klinik periodontal kayitlar: (gingival indeks (GI), plak indeksi (Pi), sondlamada
kanama ylzdesi (SKY), sondlama cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi (KAS)) alindi.
Bireylerden antimikrobiyal peptid analizi icin DOS ornekleri toplandi. ADM, hBD-2 ve HNP 1-3
DOS diizeyleri ELISA yontemiyle belirlendi.

Klinik parametreler (GI, Pi, SKY, SCD ve KAS) degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. KAS ve SCD parametrelerinin Grup-1’de, Grup-3 ve
Grup-4’e gore anlamli olarak yiiksek oldugu gorilmistir. Total HNP 1-3 diizeyi, Grup-1'de Grup-4’e
gore anlamli olarak yiiksek bulunurken, total hBD-2 dlizeyi, Grup-4’de Grup-1’e gore anlaml: olarak
yiksek bulunmustur. Total ADM dizeyinin ise Grup-2’de diger gruplara gore anlaml olarak yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Mevcut calismanin sinirlar: igerisinde, sigara ve diyabetin periodontal hastalik igin risk
faktord oldugu ve bu iki risk faktorinin sinerjistik etkisinin, antimikrobiyal peptid dizeyiyle ve
periodontal yikimdaki artisla iliskili oldugu sonucuna varilmigtir. Bu iki risk faktoriinin sinerjistik
etkisi nedeniyle yliksek riskli bireylerde periodontal tedavi ve periodontal sagligin idamesinin Kisiye
0Ozel olmasi gerektigi disuiniilmektedir.

Anahtar Kelimler: Antimikrobiyal Peptid, Diyabet, Diseti Olugu Sivisi, Periodontitis, Sigara
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GINGIVAL CREVICULAR FLUID LEVELS OF ANTIMICROBIAL
PEPTIDES (HUMAN BETA DEFENSIN 2, ADRENOMEDULLIN VE
HUMAN NEUTROPHIL PEPTIDE 1-3) IN SMOKER AND TIP-2 DIABETIC
PATIENTS WITH CHRONIC PERIODONTITIS

ZEYNEP DINCER, Department of Periodontology

THESIS/ KONYA-2018

In this study,we aimed to evaluate the effect of smoking and Type-2 diabetes on periodontal
parameters and on the levels of gingival crevicular fluid (GCF) antimicrobial peptides (human beta-
defensin-2 (hBD-2), adrenomedullin (ADM) ve human neutrophil peptide 1-3(HNP 1-3)).

Eighty-four patients were included in the study and divided into 4 groups of 21 individuals
each. These groups; Group-1, Type-2 diabetic-smokers with chronic periodontitis, Group-2, subjects
with Type-2 diabetes and chronic periodontitis, Group-3, smokers with chronic periodontitis, Group-
4, systemically healthy subjects with chronic periodontitis. The clinical periodontal records (gingival
index (Gl), plaque index (PI), the percentages of bleeding on probing (BOP), probing depth (PD) and
clinical attachment level (CAL) were taken from the subjects included in the study. GCF samples
were collected from individuals for antimicrobial peptide analysis. ADM, hBD-2 and HNP 1-3 GCF
levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

When the clinical parameters (Gl, Pl, BOP, PD, CAL) were evaluated, statistically
significant difference was found between the groups. CAL and PD parameters were significantly
higher in Group-1 compared to Group-3 and Group-4. Total HNP 1-3 levels were significantly higher
in Group-1 compared to Group-4, whileTotal hBD-2 levels were significantly higher in Group-4
compared to Group-1. Total ADM levels were significantly higher in Group-2 compared to other
groups.

Within the limitations of this study, when the result of this study was evaluated, it was
concluded that smoking and Type-2 diabetes are risk factors for periodontal disease and the
synergistic effect of these two risk factors are associated with AMP levels and periodontal destruction.
Because of the synergistic effect of these two risk factors, it is thought that periodontal treatment and
periodontal health management should be personalized in high risk individuals.

Key words: Antimicrobial Peptide, Diabetes, Gingival Crevicular Fluid, Periodontitis,
Smoking



1. GIRIS
1.1. Periodontal Hastalhk

Periodontitis, klinik olarak; atasman kayb1, alveoler kemik kaybi, periodontal
cep olusumu ve gingival enflamasyon ile karakterize bir hastaliktir. Ayrica diseti
cekilmesi, diseti biyumesi, sondlama sonrasi kanama, mobilite artisi ve dis kayb1 da
meydana gelebilir. Histopatolojik olarak ise birlesim epitelinin apikale migrasyonu,
cep epiteli altindaki kollajen fibrillerin kaybi, birlesim epitelinde ve cep epitelinde
cok sayida polimorfonukleer lokosit ve yogun enflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir (Flemmig 1999).

Periodontitisin mikrobiyal ve immdnolojik nedenler basta olmak tizere birgok
nedeni vardir. Bu hastaliga neden olan primer mikrobiyal faktor oral mikroflora
iceriginde meydana gelen degisimdir, primer immdinolojik faktor ise yikici konak
enflamatuar cevabidir (Berezow ve Darveau 2011). Primer etyolojik ajanin
cogunlukla subgingival biofilm icerisinde yer alan spesifik, gram-negatif ya da
fakiltatif bakteriler olduguna inanilirken, periodontal doku yikiminin daha ¢ok
mikroorganizmalar ve onlarin Urlnlerine karst olusan uygun olmayan konak

cevabindan kaynaklandig: disunulmektedir (Chapple ve Matthews 2007).

Bakteriler, biofilm olarak bilinen, yapisal ve fonksiyonel heterojeniteye sahip,
kompleks polimikrobiyal topluluk icerisinde yasarlar (Berezow ve Darveau 2011).
Modern molekuler biyolojik teknikler kullanilarak dental biofilm icerisinde yaklasik
1000 farkl bakteriyel tur tespit edilmistir (Jacob 2006). Dental biofilm icerisinde
bulunan bircok bakteriyel tir periodontitis ile yakindan iliskilendirilmistir. Bunlar;
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Streptococcus
intermedius, Prevotella nigrescens, Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia,
Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Peptostreptococcus micros,
Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum ve Eikenella corrodens (Haffajee ve
Socransky 1994, Darveau ve ark 1997).

Yeni temizlenmis dis yuzeyi kisa bir siire icerisinde salyadan olusan bir film
tabakasiyla kaplanir. Glikoprotein, prolinden zengin protein, statherin, fibronektin

gibi salya komponentleri iceren bu kazanilmis organik pelikil, takip eden saatler



icerisinde  bakterilerin  tutunmasmi  kolaylastirir.  Oncelikle  boliinebilen  ve
mikrokoloniler olusturabilen gr (+) koklar yerlesir, birka¢ gln icerisinde baslangi¢
kolonizerlerine filament6z bakteriler koagrage olur ve salya komponentleri ve
yuksek oranda bakteriyel orjinli eksopolisakkaritlerden olusan bir matriks icerisine
gomalurler (Listgarten 1999). Mikrokoloniler, yapiskan ekstraseluler polimerik
yapilar salgilarlar. Bu ekstraseluler polimerik yap1 polisakkarit, protein, lipid, nikleik
asit ve diger polimerleri icerir ve bakterilerin birbirlerine ve yiizeye tutunmalarini
saglar. Ekstraselller polimerik yap1 sentezlenmesi ile biofilm buyuyerek ve kendine
6zgl bir yapiya kavusarak olgunlasir (Berezow ve Darveau 2011). Mikrokolonilerin
merkezinde bulunan bakteriler siki anaerobik bir gevre icerisinde yasarken, sivi
kanallarinin yakminda bulunan bakteriler ise aerobik bir gevre icerisinde yasarlar.
Boylece biofilmin yapis1 farkl: fizyolojik ihtiyaglara sahip olan bakterilerin hayatta
kalabilecegi 6zel yasam ortamlar1 (farkli pH’lar, besin maddesi kullanilabilirligi,
oksijen konsantrasyonu gibi) saglar (Nield-Gehrig 2005). Biofilmin bu kompleks
yapist biofilm ile iligkili hastaliklarin tedavisini de zorlastirmaktadir. Bu yuzden
periodontitis ve diger biofilm ile iligkili hastaliklari tedavi ederken bu durum

g0zonune alinmalidir (Berezow ve Darveau 2011).

Eger oral hijyen islemleri uygulanmayarak taze plagin biylmesine izin
verilirse 2-3 hafta icerinde gingivitis tablosu olusmasina neden olan bir takim
degisiklikler goralur (Loe ve ark 1965, Theilade ve ark 1966). Bu 3 hafta icerisinde,
plak, gr(-) anaerobik bakterilerin baskin oldugu daha kompleks bir floraya donusur.
Kok, rod, filament, fusiform bakterilerin yaninda spiroket ve flajellali bakteriler
gOzlenir. Bu bakteriler birlikte yasar, besinlerini salya ve DOS’dan alirlar. Ayrica bu
tirler arasinda karsilikl bir dayanisma vardir, ¢linkd bu tirlerin icerisinde bulunan
bazi mikroorganizmalar digerlerinin metabolizmalar: i¢in gerekli olan drlnleri
uretirler. Bu dental plak, gingival marjin ve gingival sulkusta yerlesir. Birgcok
bakteriyel Urun birlesim epitelinden gecebilir ve subepitelyal dokulara ulasabilir.
Bakteriyel Grlnler tarafindan tetiklenen konak hticreleri, enflamatuar mediatorlerin
salmimi ve Uretimiyle tepki verir. Bu mediatOrler, vaskularite artisi, kapiller
damarlardan lokositlerin diapedezi, DOS miktarinda artis, bag doku kayb1 gibi lokal

enflamatuar progeslerin gelisiminden sorumludur (Page 1991, Mahajan ve ark 2013)



Ilave tiirlerin eklenmesiyle olusan mikrobiyal gecis gingival enflamasyon
gelisimine onculiik eder. Baslangi¢ kolonizasyonu Actinomyces tdrlerinin yaninda
sari, yesil, mor kompleksleri igerir. Sar1 kompleks Streptecoccus turlerini, yesil
kompleks Capnocytophaga turleri, A.a, E.corrodens ve Campylobacter concisus, mor
kompleks Veillonella parvula ve Actinomyces odontolyticus turlerini icerir. Bu
gruplar genellikle dis yizeyinin erken kolonizerleridir. Daha sonra turuncu ve
kirmizi kompleksler baskin hale gelir. Turuncu komplekste P.intermedia ve
F.nucleatum gibi anaerobik tirler vardir. Hastalik kotulestikge mikrobiyatanin
degisim gosterdigi kirmizi komplekste ise P.gingivalis, T.forsythia ve T.denticola
gibi periodontal patojenler yer alir. Bu siklus tim plag: kaldirarak, kirmizi ve turuncu
kompleks Gyelerini elimine ederek ya da antimikrobiyal olmayan yollar kullanilarak
kirilabilir (Socransky ve Haffajee 2002, 2005, Berezow ve Darveau 2011).

Ondokuzuncu ylzyilin sonlarinda dental enfeksiyonlar ile ilgili ortak fikir,
hastaliga dental plak icerisindeki tim bakterilerin non-spesifik olarak gogalmasmnin
neden oldugu fikriydi. Bakterilerin virulans seviyeleri arasinda ayrim yapilmaksizin
bitun dental plagin hastaliktan sorumlu oldugu dusunilmekteydi. 1970 lerde ise
kiltur bazh teknikler ve mikroskopi spesifik bakteri tlrlerinin tespitine olanak
saglamistir ve hastalikla iligkili mo’larin bulunmasmin yolunu agcmistir. Hastaligin
plak miktarindan degil tum flora igerisinde birkag tirlin aktif olarak yer almasindan
kaynaklandigi dusuncesinden yola cikarak spesifik plak hipotezi ortaya atilmistir
(Loesche 1975). 1994 yilinda Philip D. Marsh hastaligin ekolojik etkenler (besin
varligi, kofaktor, ph, redoks potansiyali vb.) ve konaga ait faktorlere bagl olarak
total mikroflorada olusan dengesizligin sonucu olarak ortaya ¢iktigi, spesifik
mikroorganizmalarin  her bireyde bulundugu ama hastaligin her bireyde
gorulmediginden hareketle ekolojik plak hipotezini ortaya atmistir (Marsh 1994).
Daha sonra Hajishengallis, dengenin kirmizi kompleks lehine degismesiyle
periodontal hastalhigin olustugu hipotezinden hareketle anahtar patojen plak
hipotezini ortaya atmistir. Mesela P.gingivalis konagin dogal immun sistemini
degistirebilir. Bu sayede sadece kendisinin ¢ogalmasmi ve hayatta kalmasini
saglamakla kalmaz tim mikrobiyal birlik icin bunu saglar. Enflamasyonu, miktarinin
bollugu ile etkileyebilen baskin tirlerin aksine, anahtar patojenler dusiik sayilarda

olduklarinda dahi enflamasyonu tetikleyebilirler (Hajishengallis ve ark 2012).



Konak defans sistemi, enfeksiyoz ajanlara kars1 konagi koruma fonksiyonuna
sahip doku, hiicre ve molekiilleri icerir. immun cevap iki alt gruba ayrilir; dogal
(innate immunite) ve kazanilmig (adaptif immunite) immun cevap. Dogal immunite
enfeksiyoz ajanlara karst savunmanin ilk hattin1 olusturur, hizli olma avantajina
sahiptir, fakat spesifite agisindan eksiktir ve konak doku yikimina neden olabilir
(Kinane ve ark 2001). Adaptif immun cevap ise vucudun kendi hcrelerini
istenmeyen istilacilardan ayirabilme yetenegine sahiptir. Major fonksiyonlar: antijen
sunumu sirasinda antijenleri tanimak, spesifik patojenleri elimine etmek i¢in uygun
cevap olusturmak ve takip eden enfeksiyonlarda patojenlerin antijen isaretlerini
hatirlamaktir. Doku hasar1 olustugunda, antijen spesifik T ve B hucreleri prolifere
olur. T hicreleri yabanci antijeni tanir ve onu hedef alir, bu da anijenlere karsi

antikor uretmek amaciyla B hiicrelerini uyarir (Van Dyke ve Kornman 2008).

Sulkuler epitel ve birlesim epitelinin bozulmamis epitelyal bariyeri normalde
periodontal dokulara bakteriyel invazyonu onler, bakteriyel trtinlere ve bilesenlerine
kars1 etkili bir fiziksel bariyer saglar. Salya sekresyonu oral kavitede sirekli bir
yikama saglar. Ayrica surekli aglutinin ve antikor destegi saglar. Bunun yaninda
DOS ise gingival sulkusu yikar ve komplement sistemi ve spesifik antikorlar igeren

tim serum komponentlerinin dagitimini saglar (Kinane ve ark 2001).

Vicudun normal florasi, patojenik organizmalarin biyimesini inhibe ederek
enfeksiyonlara kars1 etkili  bir tampon goOrevi gorir. Kan akimindaki
polimorfonukleer l6kosit, monosit, makrofaj ve natdrel killer hiicreleri gibi fagositik
hicreler ve dokular, istilac1 ajanlar1 yok edebilirler. Ayrica lizozim, antimikrobiyal
peptidler, komplement bilesikleri, akut faz proteinleri, sitokinler ve interferonlar gibi
¢ozlnebilir komponentler de vardir. Bunlar mikrobiyal hicre duvarlarini harap
edebilirler, hucreleri ¢agirabilir, fagositoza yardim edebilir ve seltiler enfeksiyonlari

engelleyebilirler (Kinane ve ark 2001).

Salya ve DOS’un yikama etkisi, epitelyal hicrelerin dizenli olarak
dokulmesi, notrofillerin fagositik aktivitesi gibi farkli konak mekanizmalari, konaga
ait bakteriyel flora igin normal ve zararsiz bir ortam saglar. Bu denge bozuldugunda
ve daha patojenik bakteriler yerlestiginde konak buna karsi meydan okur. Meydan

okuyan ilk htcreler epitelyal hiicrelerdir. Normalde bozulmamis sulkuler epitel ve



birlesim epiteli bu bakterilere karsi etkili fiziksel bir bariyer olusturur ve konaga
bagli enflamatuar cevap, enfeksiyonu elimine etmek ve konak dokulara bakteri
girisini engellemek (zerine odaklanir. Bu c¢ogu zaman gecerli olsa da A.a ve
P.gingivalis gibi bakterilerin epitel ve bag dokusu igerisine girebildigi gosterilmistir
(Meyer ve ark 1996, Hajishengallis ve ark 2004). Bakteriyel komponentler (LPS,
PGN vb.) ve urinler (proteazlar, peptidler vb.) epitele difiize olabilir ve diseti
icerisinde ve disarisinda konak igin virulans faktori gibi davranirlar. Cep icerisine
yerlesen bakteriler, fimbrialarin1 kullanarak epitelyal hicreler tutunurlar ve bu
etkilesim epitelyal hicreleri IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 salgilamak icin aktive eder.
Ayni1 zamanda bag dokusu icine difuze olan virulans faktorleri, direk ya da indirek
olarak bu bolgede yerlesen I6kosit, fibroblast, mast hiicreleri, endotelyal htcreler,
dentritik hucreler, lenfositler gibi konak hiicrelerini stimule ederler. Boylece LPS,
PGN, LTA ve fimbrialar makrofajlar Gzerindeki TLR’ler ile etkilesir ve
proenflamatuar sitokin (IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-12), kemotaktik molekil (MIP-1a,
MIP-2,MCP-5 ve IL-8) ve PGE2 aciga ¢ikmasina neden olurlar (Madianos ve ark
2005). Mikroorganizmalar ayrica ekstraseluler konak proteinleri ve diger molekulleri
sindirmek igin ¢ok cesitli ¢ozlinebilir enzimler Gretirler, boylece blyimeleri igin
gerekli olan besin maddeleri saglarlar. Bakteriler tarafindan salinan enzimler
arasinda kollajen, fibronektin, fibrin, elastin ve epitel ve bag dokusu interseliler
matriksinin diger komponentlerini sindirebilme yetenegine sahip proteazlar da
bulunur (Abe ve ark 1991).

Konak tarafindan baslatilan enflamatuar cevabin enfeksiyonu temizleme
kabiliyeti bu kompleks progesin gelecegini belirleyecektir. Eger enfeksiyon elimine
edilemez ve smirlandirilamazsa, daha fazla periodontal yikim meydana gelecek ve
konak daha etkili bir adaptif immun cevap baslatacaktir. Diger taraftan enfeksiyon
¢Ozulurse, enflamatuar proges sona erer ve hasari onarmak igin tamir mekanizmalari

harekete gecer ve dokular1 saglikli hale getirir (Madianos ve ark 2005)
1.1.1 Periodontal Hastahk Patogenezi
Saglikl diseti, pembe renklidir ve sik1 kivamlidir. PUrtlkIu bir yap1 gosterir

ve yumusak doku ve dis arasinda bigak sirt1 bir marjine sahiptir. Saglikl interdental

gingival dokular sik1 kivamlidir, sondlama ile kanamaz ve disler arasindaki kontak



alanlarint doldururlar. Teorik olarak, saglikli disetinde enflamasyonun histolojik
isaretleri gorulmez, fakat mikrobiyal plagin strekli varhgindan dolay:r bu ideal
durumu saglamak zordur ve genellikle deneysel yontemlerle bu basarilabilinir.
Saglikli bolgelerde bile notrofil ve polimorfonikleer l6kositler bulunur. Bu
fagositlerin primer amaci bakterileri 6ldirmektir, bunu doku igerisinden diseti

oluguna go¢ ederek yaparlar (Kinane ve ark 2001).

Plak akimilasyonunu takiben olusan gingival doku enflamasyonunun erken
asamalarindaki klinik degisimler hemen gbze carpmaz, fakat oldukga hizli bir sekilde
gingiva kirmizi ve 6demli bir hale gelir ve disetinin sondlama sonrasi1 kanama
egilimine sahip oldugu gorulur. Histolojik olarak, bu asama, vaskuler geniglik ve
gecirgenlik artig1 ile tamimlanir; bu da doku igerisine eksudatif sivi, protein ve
enflamatuar hicre girisine yol acar. Bu asamada doku icerisine yogun
polimorfonukleer 16kosit, monosit/makrofaj girisi vardir. Enflamasyonun temel olay:
I6kositlerin damardan doku icerisine dogru olan hareketidir. Bu lokositler, diseti
oluguna dogru kemoatraktan bir egilim ile go¢ ederler. Ayrica, mikroorganizmalar
epitelyal hicreleri harap ettiginde, epitelyal hiicreler, ileride diseti olugu igerisine
I6kosit girisini  destekleyecek olan sitokinleri agiga cikarirlar. Diseti olugu
icerisindeki notrofiller fagositoz yapabilir ve bakterileri sindirebilirler, boylece bu
bakterileri cepten uzaklastirirlar. Buna ilave olarak, eger notrofiller bakteri ile asiri
yuklenirse degranule olur ve patlar ve bdylece toksik enzimler agiga ¢iktigindan
dolayr doku yikimina neden olurlar. Boylece nétrofiller hem yararli hem de
potansiyel zararli olarak gorinmektedir. Bu notrofil defansi, bazi durumlarda iyi
calisir ve bakteri yukund azaltabilir ve gingivitis lezyonunun yerlesmeden
onlenmesini saglar. Diger taraftan eger asir1 mikrobiyal plak yikl varsa, notrofiller

ve epitelyal hiicrelerden olusan bariyer yetersiz kalacaktir (Kinane ve ark 2001).

Yaklasik 7 gunlik plak birikiminden sonra, baslangi¢ lezyonu erken lezyona
ilerler (Schroeder ve ark 1973, Payne ve ark 1975, Schroeder ve ark 1975, Brecx ve
ark 1988). Makrofajlar ve lenfositler baskin hale gelir ve infiltrat gingival bag
dokusunun %10-15" ini isgal eder. Hem Klinik olarak hem de histolojik olarak
degisiklikler oldukga gozle gorlndrdir. Yerlesik lezyonda ise plazma hicreleri
baskindir (Page ve Schroeder 1982). Plazma hiicrelerinin agirlikli olarak 1gG, daha

az oranda da IgA dreten hicreler oldugu gosterilmistir (Mackler ve ark 1977,
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etkilendiyse generalize periodontitis olarak siniflandirilir. Klinik atasman kaybi 1-2
mm ise hafif, 3-4 mm ise orta, 5 mm ya da daha fazlaysa siddetli periodontitis olarak
smiflandirilir (Armitage 1999). Kronik periodontitis tipik olarak periyodik bir yol
izlemektedir, baz1 formlar: yillarca stabil kalirken diger formlar: kapsaml tedavilere
ragmen dis kaybina dogru ilerler (Hirschfeld ve Wasserman 1978, Gemmell ve ark
2007).

Kronik periodontitis, dental plak igerisinde bulunan mikroorganizmalar
tarafindan baslatilan ve periodontal dokularin enflamatuar cevabi ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Hastaligin Kklinik tezahuri bu cevabin dogasina baglhidir, hastanin
periodontitise olan duyarliligi bunu belirler. Periodontitis gelisimine olan duyarlhlik,
patojenik bakterilere karsi olan konak cevabi modifiye edebilen cevresel (sigara,
zayif oral hijyen gibi), kazamlmis, genetik (gen polimorfizmi, ailesel agregasyon
gibi), sistemik (diyabet) risk faktorlerinin etkilesimine bagl: olarak artmaktadir (Page
ve Kornman 1997, Stabholz ve ark 2010) (Sekil 1.1)

Kronik periodontitisteki baslangic immun cevabi periodontopatojenik
bakterilerin gingival sulkustaki kolonizasyonu ile baslar. Bakterilerin varhg: gingival
epitelden sitokin ve kemokin dretimini indukler, bu durum adezyon molekili
ekspresyonu, gingival damar gecirgenliginde artis, notrofillerin birlesim epiteli
boyunca ve gingival sulkusa kemotaksisi ile sonuclanir. Bu baslangic cevabi
tarafindan Gretilen spesifik sitokinler ve kemokinler, bag dokusunda T
hicreleri/makrofajlarin baskin oldugu enflamatuar infiltratin olusumuna neden olur.
Eger bu hiicre aracili immun cevap bakteriyel micadeleyi kontrol altina alamazsa, B-
hiicre/plazma hiicre lezyonuna ilerler. Uretilen antikorlar koruyucu olabilir ve
enfeksiyonu kontrol altina alabilir, ya da kontrol altina alamaz ve bag dokusu yikimi
ve kemik kaybi ile sonuglanir. Bu cevabin etkinligi kisiler arasinda degisir ve
hastalik duyarliligimi belirlemede dnemlidir (Gemmell ve ark 2002, Gemmell ve ark
2007)

1.2. Sigara
Sigara  kullannmi,  kardiyovaskiler, serebrovaskiiler, gastrointestinal

hastaliklar gibi pek cok kronik hastalik ile iligkilendirilmistir (Bergstrom 1989).

Periodontal hastalik ile sigara kullanimi arasindaki iliski ise yillardir birgok



arastirmada degerlendirilmis ve pek cok calisma ile sigaranin periodontal hastalik
icin major risk faktorl oldugu gosterilmistir (Haber ve ark 1993, Bergstrom ve
Preber 1994, Genco 1996, Tonetti 1998, Bergstrom 2003, Trombelli ve ark 2003).
Bu calismalarda peridontitisin sikligi ve siddetinin sigara icen bireylerde sigara
icmeyen bireylere gore daha fazla oldugu belirtilmistir (Feldman ve ark 1983, Ismail
ve ark 1983). Sigara igenlerde periodontal kemik kaybi, periodontal atagsman kaybi,
cep formasyonu ve dis kaybinun daha fazla oldugu gosterilmistir (Arno ve ark 1959,
Bolin ve ark 1986, Bergstrom ve Eliasson 1987, Goultschin ve ark 1990, Bergstrom
ve ark 1991, Haber ve Kent 1992, Holm 1994, Trombelli ve ark 2003).

Diinya Saglik Orgiitii 2015 verilerine gore diinyada 1.1 milyardan fazla kisi
sigara kullanmaktadir. Bu oran erkeklerde kadinlara gore daha yuksektir (WHO
2015). 2012 Turkiye Kiresel Yetigkin Tutun Arastirmas: (KYTA) verilerine gore ise
15 yas ve Uzeri bireylerin %27,1’i sigara kullanmaktadir. Erkeklerde titin kullanim
orant %41,5 iken, kadinlarda tutin kullanim oram %13,1 dir (Saghk Bakanhg:
2012).

Sigara kullanim1 her yil 7 milyondan fazla kisinin 6lumtne neden olmaktadur.
Bu olimlerin 6 milyondan fazlas: direk tutin kullanimindan kaynaklanirken,
yaklasik 890 000’i ise pasif igicilikten kaynaklanmaktadir (WHO 2017). Sigaraya
bagli Olimler 2005 yilinda 5.4 milyon olarak tespit edilmistir. Bu rakamin 2030
yilinda 8.3 milyona ¢ikacag: tahmin edilmektedir. (Mathers ve Loncar 2006)

Sigara dumani igerisinde bilinen 4000°den fazla toksin vardir. Sigara; zehirler
(karbonmonoksit vb.), toksik maddeler (oksidatif radikaller vb.), karsinojenler
(nitrozamin vb.) ve nikotin gibi bagimlilik yapan psikoaktif maddeler icerir (Tonetti
1998). Nikotin, sigara icerisinde bulunan farmakolojik olarak en aktif maddedir.
Nikotinin blyuk bir kismi akciger alveollerinden absorbe edilir, fakat nispeten daha
yavas olsa da farmakolojk etki olusturabilecek yeterli konsantrasyonda oral

mukozadan emilir (Armitage ve Turner 1970, Van der Weijden ve ark 2001).



1.2.2. Sigara ve Periodontal Hastalk Arasindaki liski
Kan akim ve vaskularitedeki degisim

Nikotin ve sigara kullaniminin mikro dolasim, gingival dolasim ve kan akis1
uzerine olumsuz etkileri vardir.  Sigara, gingival kapillerde kronik
vazokonstruksiyona ve periodontal dokularda kronik hipoksiye neden olmaktadir. Bu
durum sigara kullananlarda periodontal hastalik siddetinin neden daha fazla
oldugunu agiklayan mekanizmalardan biridir (Clarke ve ark 1981, Baab ve Oberg
1987, Van Adrichem ve ark 1992, Grossi ve ark 1996).

Sondlamada kanama, gingivitis ve peridontitisle iliskili enflamasyonun
objektif bir isareti olarak kabul edilir ve periodontoloji kliniginde yaygin olarak
kullaniimaktadir (Newbrun 1996, Bergstrom ve Bostrom 2001). Sondlamada
kanamanin yoklugu periodontal stabilitenin bir gostergesi olarak kabul edilir (Lang
ve ark 1990, Ramon ve Echeverria 2002). Fakat yapilan ¢alismalarda sigara icenlerde
sigara icmeyenlere gore daha yuksek plak skorlarina ragmen, daha az gingival
kanama gorilmektedir (Bergstrom ve Floderus-Myrhed 1983). Ayrica sigara
kullaniminin kesilmesini takiben 3-5 giin sonra hem gingival kan akisi hem de DOS
akis1 artmaktadir (Morozumi ve ark 2004, Johnson ve Guthmiller 2007). Sigara icen
bireylerde gingival kanama daha az oldugu gibi DOS voliminin de daha az oldugu
gosterilmistir (Palmer ve ark 2005). Sigara kullaniminin, periodontal enflamasyonun
gingival kanama, kizariklik ve 6dem gibi periodontal enflamasyon semptom ve
klinik isaretlerini daha az gostermesi ve sigaranin kesilmesini takiben sondlamada
kanamanin artmasinin enflamatuar cevap Uzerine sigaranin supresor etkisinden
kaynaklandig: dustntlmektedir (Bergstrom ve Floderus-Myrhed 1983, Preber ve
Bergstrom 1985, Bergstrom ve Preber 1986, Preber ve Bergstrom 1986,
BERGSTROM ve ark 1988, Bergstrom 1989, 1990, Danielsen ve ark 1990, Bostrom
ve ark 1998, Lie ve ark 1998, Bostrom ve ark 2000, Bergstrom ve Bostrom 2001).

PMNL ve notrofil fonksiyonlanndaki degisim

Polimorfonlkleer l6kositler akut bakteriyel enfeksiyonlara karsi konak
defansinin ilk hattin1 olustururlar. PMNL’lerin enfeksiyon alanindaki temizleyici

fonksiyonlarin1  gerceklestirebilmeleri  igin, bu  hicrelerin  kemotaksisinin
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gerceklesmesi gerekir. Cok sayida klinik calisma, defektif PMNL kemotaksisinin
rekurrent bakteriyel enfeksiyonlara karsi konak duyarliligini arttirdigini gostermistir
(Boxer ve ark 1974). Sigara dumani bilesenleri, akcigerlerde polimorfonukleer
I6kosit kemotaksisini inhibe edecek yeterli konsantrasyona erisebilir ve akcigerlerin
defans mekanizmalarmi bozar. Sigara bilesenleri ile PMNL fonksiyonlarindaki
bozulma, sigara kullananlarda ust solunum yolu enfeksiyonlarina olan duyarhlig: da
kismen agiklamaktadir (Haynes Jr ve ark 1966, Bridges ve Hsieh 1986). Ayni
zamanda kronik sigara kullaniminin periferal kanda I6kosit miktarinda %25 oraninda
artisa neden oldugu da gosterilmistir. Dolasimdaki I6kosit miktarindaki bu kronik
artis zaman icerisinde akciger fonksiyonlarindaki azalmayla iligkilendirilmistir
(Corre ve ark 1971, Yeung ve Buncio 1984, Weiss ve ark 1995, Van Eeden ve Hogg
2000).

Dakikada ortalama bir milyon nétrofil DOS yoluyla oral kaviteye girmektedir
(Thomas ve ark 1994). Bu hiicreler, mikroorganizmalarin yok edilmesinde yer alan
hidrolitik enzimler salgilayarak ve oksijen radikalleri tUreterek mikrobiyal invazyona
kars1 disetini korumaktadirlar (Cohen ve ark 1985, Miyasaki ve ark 1986, Perez ve
ark 1991). Diger taraftan, notrofillerin bakterisidal aktivitesi ¢cok sayida spesifik
olmayan mekanizma igerir ve periodontal notrofillerin uygun olmayan ve devamli
aktivasyonunun gingival dokularin degradasyonuna ve periodontal hastaligin
ilerlemesine katkida bulundugu distnulmektedir (Deas ve ark 2003). Sigara
kullanim1 sistemik dolasimda bulunan nétrofil sayismi arttirir (Van Eeden ve Hogg
2000, Iho ve ark 2003). Sigara kullaniminin sistemik notrofil sayisi artisina neden
olmasina ragmen birka¢ calismada sigaranin gingival sulkus icerisine ulasan notrofil
sayisini etkilemedigi gosterilmistir. Smirli sayida ¢alismada sigara kullaniminin
notrofil sayisii azaltabilecegi ileri striImastir (Eichel ve Shahrik 1969, Pauletto ve
ark 2000). Bu bulgu sigara kullaniminin, periodontal kan dolasimina notrofil
transmigrasyonunu engelledigini gostermektedir. Sigara kullanmanin periodontal
dokular Uzerine sistemik etkileri; periferal kan polimorfonikleer l6kositlerinin
bozulmus fagozitozu ve nikotine maruz kalan oral polimorfontkleer Iokositlerin
kemotaksis ve migrasyonunda azalma ile agiklanabilir (Kenney ve ark 1977,
MacFarlane ve ark 1992). Eger sigara, DOS’dan c¢ikan PMNL’ lerin fagositoz

fonksiyonunu bozarsa, oral bakterilere karsi disetinin defansi da azalacaktir. Diseti
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olugundan ¢ikan PMNL’lerin azalmis olan canlilig1 bu huicrelerin degranulasyonuyla
ve direk olarak periodontal enflamasyonun siddetine katki yapan lizozomal
enzimlerin agiga ¢ikmasiyla sonuglanir (Kenney ve ark 1977). Ayrica, nikotinin,
superoksit ve IL-1B dretimini inhibe ederek notrofil ve monositlerin defensif
fonksiyonlarini inhibe ettigi de gosterilmistir (Pabst ve ark 1995). Bunlardan dolaysi,
notrofil ve monositlerin aerobik antimikrobiyal fonksiyonlarinin inhibisyonu sigara
kullaniminda 6nemli bir mekanizma olabilir ve bu da subgingival ¢evrede mikrobiyal
ekolojinin degisimine yol acar. Bu degisim de periodontal hastaligin ilerlemesine
katkida bulunabillir (Grossi ve ark 1996). Bunun yaninda sigara icenlerin diseti
olugundan edinilen polimorfonikleer hicrelerde yiiksek degerlerde apopitozis de
tespit edilmistir (Mariggio ve ark 2001). Dolayisiyla, fagosit fonksiyonunu etkileyen
nikotin benzeri ajanlar tarafindan notrofil ve makrofajlarin defansif 6zelliklerindeki
degisim, bakteriyel kolonizasyonun ve periodontal enfeksiyonun ilerlemesine neden
olmaktadir (Totti ve ark 1984, Gillespie ve ark 1987, Pabst ve ark 1995).

Periodontal patojen prevelansindaki degisim

Sigara kullanan bireylerde genel olarak daha zayif oral hijyen mevcuttur. Bu
nedenle sigara kullanan bireylerde periodontal hastaligin daha fazla olmasmin ve
tedaviye verilen cevabin daha kot olmasinin plak seviyeleri arasindaki farktan
kaynaklaniyor olabilecegi disunulmekteydi (Kristoflersen 1970). Yapilan ¢alismalar,
hastalar yeterli olarak motive edildiginde ve retantif faktorler ortadan kaldirildig:
takdirde, plak olusum oranlarinin sigara kullanan ve kullanmayan bireylerde benzer
oldugunu gostermistir (Bastiaan ve Waite 1978, BERGSTROM 1981, Bergstrom ve
Preber 1986, Palmer ve ark 2005). Sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin plak
olusum oranlari ayni olmasina ragmen sigara kullanan bireyler periodontal
patojenlerle enfekte olmaya sigara igmeyen bireylere gore daha yatkindir. Bu iliskiyi
etkileyen c¢ok sayida faktor vardwr. Sigara igenlerde gorilen bozulmus immun
fonkiyon bu 6nemli faktorlerden biridir. Periferal kan polimorfontkleer I6kositlerin
fagositozu anlaml: derecede bozulmustur ve sigara icenlerde serum IgG; seviyeleri
azalmistir (MacFarlane ve ark 1992, Tew ve ark 1996). Sigara kullanimimnin oral
kavitenin ve gingival sulkusun fiziksel ortammi degistirmesi de etkili olan
faktorlerden biridir. Sigara kullanimi lokal oksijen gerilimini azaltir ve bu durum

anaerobik bakterilerin buyumesini ve kolonizasyonunu kolaylastirir (Loesche ve ark
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1983). Derin periodontal cepler, bakteriler kolonize olduklar1 zaman, azalmis oksijen
gerilimiyle anaerobik periodontal patojenlerin biylmesi i¢in uygun bir ¢evre saglar
(Mettraux ve ark 1984). Ayrica sigara kullanimi epitelyal hicrelere bakteriyel
tutunmay: da arttirir (Venditto 1992). P.gingivalis gibi patojenik bakterilerin oral
epitelyal hiicrelere adherens ve invazyonu kronik periodontitisin ilerlemesinde,
enflamasyonun siddetinin artmasinda énemli bir rol oynar (Vaahtoniemi ve ark 1993,
Lamont ve Jenkinson 2000, Cogo ve ark 2009). Epidemiyolojik kanitlar sigara
kullannommin en fazla slphelenilen 5 periodontal patojenin (P.gingivalis,
P.intermedia, E.corrodens, F.nucleatum, A.a) varhig: icin guclu bir risk faktoru
oldugunu gostermistir (Stoltenberg ve ark 1993, Kinane ve Radvar 1997).
Zambon’un yaptig1 bir caligmada da sigara icenlerde daha yuksek oranda
T.forsytyhensis, P.gingivalis, A.a tespit edilmistir (Zambon ve ark 1996). Benzer
sekilde Kamma’nin vyaptigi bir calismada da subgingival plak analizleri,
T.forsythensis ve P.gingivalis’i iceren stipheli periodontal patojen cesitliliginin sigara
kullananlarda anlamli derecede daha yuksek oldugunu goéstermistir (Kamma ve ark
1999, Apatzidou ve ark 2005).

Sigara kullananlardaki azalan tedavi cevabindan dolay: bu bireylerde ilave
antimikrobiyal tedavi tavsiye edilmektedir. Bu durum sigara kullananlarda scaling ve
root planing islemlerini takiben subgingival patojen eliminasyonunun daha zor
oldugunu ortaya koyan ¢alismalara dayanan rasyonel bir yaklasimdir (Grossi ve ark
1997, Renvert ve ark 1998, Johnson ve Guthmiller 2007).

Fibroblastlarin buyimesi, atasman ve kollajen Gretiminde degisim

Periodonsiyumun saghigi, immun sistemin, gingival epitel ve bag dokusu
hicrelerinin normal fonkiyonuna baglidir. Tutln ve onun nikotin gibi bilesenlerinin
gingival fibroblast ve immun sistem hicreleri gibi bir¢ok hiicre tipine zararl ekileri
vardir. Insan gingival fibroblastlarimin hizli bir sekilde yiksek seviyede nikotini
aldig1 ve biriktirdigi invitro olarak gosterilmistir. Bunlarin birgogu fibroblastlarin
icerisinde kalmaktadir, bu da hicre metabolizmasin1i veya fonksiyonunu
etkilemektedir (Hanes ve ark 1991). Sigara kullananlarda nikotin kok ylizeyine
baglanir (Cuff ve ark 1989). Bu durum invitro olarak gingival ve periodontal

ligament fibroblast atasmanini degistirebilir (Giannopoulou ve ark 1999, James ve
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ark 1999, Tanur ve ark 2000, Gamal ve Bayomy 2002, Johnson ve Guthmiller 2007).
Tipton’un vyaptigi calismaya go6re nikotin, insan gingival fibroblastlarinin
proliferasyonunu ve fibronektin Gretimini inhibe etmektedir. Ayrica nikotinin bag
dokusunda en fazla bulunan kollajen tipi olan, fibroblast tretimi Tip-1 kollajeni
inhibe ettigi, kollajenaz aktivitesini arttirarak kollajen yikimmi arttirdigr da
gOsterilmistir. Nikotin, gingival fibroblastlarin, bag dokusunun iceriginin idamesi,
yara iyilesmesi, periodontal yikim sirasinda bag dokusunun tamirini saglama
yeteneklerini bozarak, konak defans sistemini smirlar ve periodontitisin ilerlemesine
katkida bulunur (Tipton ve Dabbous 1995).

T lenfosit say1 ve fonksiyonundaki degisim

Periodontal patojenlere karsi konak cevabinda lenfositler 6nemli bir rol
oynamaktadirlar (Gemmell ve ark 1997, Seymour ve Gemmell 2001, Taubman ve
Kawai 2001, Gemmell ve ark 2002). T ve B lenfositlerinin sayilarindaki ve
reaktivitelerindeki degisimler periodontitis patogenezinde 6nemlidir (Stashenko ve
ark 1985, Petit ve ark 2001). Sigara kullanimmin T hicre fonksiyonu ve
proliferasyonu Uzerine etkileri tartismalidir. Bazi ¢ahismalar, sigara icen bireylerde
kontrollerine goére T hiicre fonksiyonunda anlamli bir azalma oldugunu gosterirken,
baz1 calismalar sigara icen ve icmeyen bireylerin lenfoproliferatif cevaplar: arasinda
fark bulamamistir (Sopori ve ark 1994). Sigara icenlerden elde edilen periferal kan
kullanilarak yapilan in vitro deneylerde ise nikotinin mitojenlere karsi T hicre
proliferasyonunu inhibe edebildigi gosterilmistir (Petro ve ark 1992). Loos’un
yaptig1 bir calismada ise tam kan stimilasyon deneyinde, sigara icen hastalardaki
artmis periodontal yikim ile CD4 ve CD8 T hiicre sayisi ve ve T hicre
proliferasyonundaki artis arasinda anlamli bir iliski oldugu bulunmustur (Loos ve ark
2004).

Immunglobulin tiretiminde azalma

Hayvan ve insan deneylerinde, sigara kullaniminin hem humoral hem de
hiicre aracili immuniteyi etkiledigi bulunmustur (Sopori ve ark 1994, Sopori ve
Kozak 1998). Ratlarin nikotine kronik maruziyeti antikor olusturucu hticre cevabini
inhibe eder ve bu immun supresyon, antijen aracili T hticre sinyalinin bozulmasmin

sonucu gibi gorunmektedir (Geng ve ark 1996, Sopori ve ark 1998). Bu bulgular
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sigara icen, periodontitisli hastalarda serum 1gG seviyelerinin daha az oldugunun
gosterildigi calismalarla desteklenmistir (Gulsvik ve Fagerhol 1979, McSharry ve ark
1985, Palmer ve ark 2005). Cahsmalarda sigara igenlerle i¢cmeyenlerle
kiyaslandiginda, sigara kullananlarda Aa’ya karsi disuk serum IgG seviyesi tespit
edilmistir (Apatzidou ve ark 2005). 1gG alt gruplarindan olan 1gG,; serum
seviyelerinin de sigara icenlerde daha disuk oldugu gosterilmistir (Graswinckel ve
ark 2004). 1gG2’nin yuksek seviyelerinin, periodontal yikima 0zellikle de Aa’ya kars1
koruyucu oldugu distinilmektedir (Gunsolley ve ark 1990). Dolayisiyla sigaranin,
1gG; seviyesindeki degisimi indlklemesi adaptif immun cevabi bozmaktadir. Birgok
caligmada sigara kullananlarda serum IgA, 1gG seviyelerinin daha distk oldugu
gosterilmistir (Ferson ve ark 1979, Andersen ve ark 1982). Ayrica Hersey sigaranin
birakilmasindan yaklasik 3 ay sonra, IgM ve 1gG seviyelerinin normale dondigin

gostermistir (Hersey ve ark 1983).

Sitokin, antimikrobiyal peptid ve blyume faktori Gretimi Gzerine negatif
etkileri

Periodontitisli bireylerde DOS, enflamatuar hicreler, serum proteinleri,
bakteri, doku yikim drunleri, enzimler, antikorlar, kompleman ve ¢ok sayida
enflamatuar mediatorler icerir (Cimasoni 1982, Armitage 1996). Enflamasyonun
blyikligu, DOS’daki pro-enflamatuar ve immun-regulator sitokinlerin ve
kemokinlerin  Olculmesiyle belirlenebilir.  Klinik enflamasyon bdlgelerinde,
periodontitisin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan IL- 1, IL-6, IL-8 ve TNF-a’y1
iceren ¢ok sayida sitokinin ve kemokinin miktarinda artis gérulir (Genco 1992).

Hucre kaltur sistemleri, nikotinin fare osteoblast ve fibroblastlarindan IL-6
uretimini ve keratinositlerden IL-1 Gretimini arttirdigimni gostermistir (Johnson ve
Organ 1997, Wendell ve Stein 2001, Kamer ve ark 2006). Baska bir ¢alisma, sigara
kullananlarda DOS’da TNF-a ve IL-8 seviyelerinin arttigini1 gostermistir (Bostrom
ve ark 1998, Giannopoulou ve ark 2003, Giannopoulou ve ark 2003). Diger
caligmalarda sigara kullananlarda, DOS’da IL-1f, IL-1 reseptor antagonisti, IL-1a,
IL-8 gibi baz: sitokinlerin azalan seviyeleri tespit edilmesine ragmen digerleri 1L-13
miktar: Gzerine bir etki bulamamiglardir (Bostrém ve ark 2000, Giannopoulou ve ark
2003, Rawlinson ve ark 2003, Kamma ve ark 2004, Petropoulos ve ark 2004).
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Tymkiw’in yaptigi bir calismada da periodontitisli bireylerde IL-1¢, IL-1p, IL-6, IL-
12 (p40) (pro-enflamatuar sitokinler), IL-8, MCP-1, MIP-1la, RANTES
(kemokinler), IL-2, IFN-y, IL-3, IL-4 (Th1/Th2 sitokinleri), 1L-15 (T hicreleri ve
NK hicrelerinin regulatorleri) miktarlari anlamli derecede yiksek bulunmustur.
Sigara kullananlarda ise pro-enflamatuar sitokinlerin (IL-1a, IL-6, IL-12 (p40)),
kemokinlerin (IL-8, MCP-1, MIP-1, RANTES), NK ve T-hicreleri regllatorlerinin
(IL-7,IL-15) miktarlarinda azalma gosterilmistir. Bu c¢alismaya gore sitokin ve
kemokin profili periodontitisli bireylerde anlamli derecede artarken, sigara igenlerde
azalmaktadir. Bu durum periodontitise duyarliligin artmasina neden olabilecek olan
sigaranin immunosupresan etkisini gostermektedir (Tymkiw ve ark 2011). Tavsanlar
Uzerinde yapilan invitro bir ¢alismada da nikotinin fibroblast biyiume faktori(FGF)
ve vaskuler epitelyal biyume faktori (VEGF) ekspresyonunda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (Theiss ve ark 2000). Sigaranin AMP ekspresyonu tizerindeki
etkisine iliskin in vitro calismalardan celiskili sonuglar elde edilmistir. Gingival
epitel hiicrelerinde bir downregulasyon belirlenmisken, insan deri keratinositlerinde
bir up-regulasyon belirlenmistir (Mahanonda ve ark 2009, Nakamura ve ark 2010).
Baz1 kesitsel, in vivo caligmalarda da sigara veya nikotin kullaniminin AMP
ekspresyonu Uzerindeki etkisi incelenmistir (Takeuchi ve ark 2012, Ertugrul ve ark
2014, Turkoglu ve ark 2016). Bu calismalardan birinde sigara icen periodontitisli
bireylerde sigara icmeyen periodontitisli bireylere gore daha yiksek oranda DOS
hBD-2 duzeyi tespit edilmistir (Ertugrul ve ark 2014). Nikotine bagli AMP
upregulasyonunun, epitelyal htcrelerin yizeyinde bulunan nikotinik asetilkolin
reseptorlerinin aktivasyonuna bagli olabilecegi belirtilmistir. Nikotinin aktive edilmis
nikotinik asetilkolin  reseptorlerine baglanmasmin  Toll-benzeri reseptorlerin
(TLR2,TLRA4) ekspresyonunu etkiledigi ve proenflamatuar sitokinlerin (IL-1p ve IL-
6) Uretimine yol actigi, bunun da gingival epitel hicrelerinden AMP ekspresyonunda

artisa neden oldugu ileri strtlmustir (Semlali ve ark 2012).

Sigaranin periodontal tedavi Uzerine etkileri

Sigara icen bireylerde periodontal hastalik prevalans ve siddeti daha yiksek
oldugu icin periodontal tedaviye verilen cevabin daha dusik olmasi beklenmektedir
(Haber ve Kent 1992). Cerrahi olmayan periodontal tedavi tzerine sigaranin etkisinin

incelendigi bir meta-analizde, 8 calismada sigara igmeyen bireylerde sigara icen
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bireylere gore sondlama derinligindeki azalmanin daha fazla oldugu gosterilmistir
(Preber ve ark 1995, Grossi ve ark 1997, Pucher ve ark 1997, Renvert ve ark 1998,
Mongardini ve ark 1999, Palmer ve ark 1999, Ryder ve ark 1999, Williams ve ark
2001). 6 aylik bir calismada ise sigara icmeyen bireylerde sigara icen bireylere gore
0.9 mm daha fazla sondlama derinliginde azalma ve 0.6 mm daha fazla klinik
atasman seviyesinde azalma rapor edilmistir (Jin ve ark 2000). 6 aylik baska bir
caligmada ise kronik periodontitisli sigara igmeyen bireylerde sigara icen bireylere
gdre 0.8 mm daha fazla sondlama derinliginde azalma ve 0.7 mm daha fazla klinik
atasman seviyesinde azalma rapor edilmistir (Apatzidou ve ark 2005). Sigara icen
bireylerde periodontal tedaviye olan yanit azaldig: igin ilave olarak antimikrobiyal
tedavi kullanimi da tavsiye edilmektedir. Cunki bu bireylerde scaling ve root planing
islemlerini takiben subgingival patojenleri elimine etmek daha zordur (Grossi ve ark
1997, Haffajee ve ark 1997, Renvert ve ark 1998, Winkelhoff ve ark 2001, Van der
Velden ve ark 2003, Darby ve ark 2005). Baz1 klinik ¢alismalarda tedaviye ilave
olarak lokal antibiyotik kullaniminin sigaranin olumsuz etkilerini kismen yok ettigi
one slrdlmektedir (Williams ve ark 2001, Machion ve ark 2004, Tomasi ve
Wennstrom 2004, Machion ve ark 2006). Mesela sigara icen bireylerde cerrahi
olmayan tedavi ile kombine olarak doksisiklin jel veya minosiklin mikrosfer
kullanimi, sadece cerrahi olmayan tedavi yapilan sigara icmeyen kontrolleriyle
benzer klinik sonuglar ortaya ¢ikmasimi saglamistir (Williams ve ark 2001, Paquette
ve ark 2003, Tomasi ve Wennstrom 2004). Cerrahi olmayan tedaviye ilave olarak
sistemik antibiyotik kullanimmin incelendigi bir ¢alismada ise sigara icen bireylerde
ilave amoksisilin ve metranidazol verilen grupta sadece cerrahi olmayan tedavinin
yapildig1 sigara icmeyen gruba gore sondlamada kanama, sondlama derinligi ve
atasman seviyelerindeki diizelmenin daha fazla oldugu gorilmustir (Winkel ve ark
2001). Sigara icen bireylerde cerrahi tedavi sonrasi ortaya ¢ikan sonuglar cerrahi
olmayan tedavilerin sonuglar1 ile parallellik gostermektedir. Sigara icenlerde kemik
cerrahisi, modifiye widman flep, flep debridman cerrahisi gibi cerrahi tedavileri
takiben sondlama derinliginde sigara icmeyen bireylere gére 0.5 mm daha az bir
azalma oldugu gorilmustir (Preber ve Bergstrom 1990, Ah ve ark 1994). 6 ay takipli
bir calismada ise sigara icmeyen bireylerde cerrahi tedavi sonrasit hem klinik atagsman
seviyesi hem de cep derinligindeki azalmanin 1 mm daha fazla oldugu bulunmustur

(Ah ve ark 1994, Scabbia ve ark 2001). Sigara icen bireylerde implant sonuglarinin
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inceledigi caligmalarda ise sigara icenlerde sigara igmeyenler gore iki kat daha fazla
implant kaybi oldugu goralmustir. Ayrica sigara icenlerde implantin agizda
sagkalim orant %80-100 iken, sigara icmeyenlerde %93-98 olarak tespit edilmistir
(De Bruyn ve Collaert 1994, Gorman ve ark 1994, Lindquist ve ark 1996, Jones ve
ark 1999, Lambert ve ark 2000, Wallace 2000, Chuang ve ark 2002, Schwartz-Arad
ve ark 2002, Bain 2003, McDermott ve ark 2003, Moy ve ark 2005).

1.3. Diyabet

Diyabet, artmis kan glukoz konsantrasyonuyla karakterize metabolik bir
hastaliktir. Diyabet hastalar1 genel populasyona goére daha yiiksek mortalite ve
morbidite riskine sahiptir. Eriskinlerde kiiresel diyabet prevalans: son yillarda hizl
bir sekilde artmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu Diyabet Atlasi 2015
sonuclarina gore, dinya genelinde diyabetli birey sayis1 415 milyondur, 11 yetiskin
bireyden 1’i (%8.8) diyabetlidir. 2040 yilinda bu oranmin 1/10 (%10.4) olacagi, 642
milyon Kisinin diyabetli olacagi 6ngorilmektedir. Diyabete bagh 6lim sayis1 ise 5
milyondur. Ayrica saglik harcamalarmin %12’si (673 milyar ABD Dolari) diyabet
icin yapilmaktadir. 2040’ta 802 milyar ABD Dolarini1 asacagi 0ngoérilmektedir
(WHO 2015). Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calisma Grubu (TURDEP)-II
caligmasi sonuglarina goére ise Tirkiye’de 20 yas Uzeri bireylerde diyabet gorulme
siklig1 %13.7°dir. TURDEP-I"e kiyasla diyabet gorulme sikligi 12 yil icerisinde %90
artmistir (Satman ve ark 2011, Satman ve ark 2013). Diyabetteki dramatik artis tim
ulkelerde ve kirsal alanlarda oldugu gibi kentsel alanlarda ortaya ¢ikmaktadir.
Diyabet prevalansinin kiresel, bolgesel ve ulke dizeyinde dogru tahminleri,

diyabetin 6nlenmesi ve tedavisi icin gereklidir (WHO 2015).

Diyabet, instlin sekresyonu, insilin aktivitesi veya her ikisindeki
defektlerden kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize olan, kanda anormal glukoz
seviyesiyle ortaya ¢ikan klinik ve genetik olarak heterojen bir metabolik hastalik
grubudur (Mealey ve Ocampo 2007, ADA 2014). Hiperglisemi, pankreatik beta
hiicre disfonksiyonu veya Kkaraciger ve kasta insilin etkisine diren¢ ya da bunlarin
kombinasyonundan kaynaklanan insulin sekresyonundaki azalmanin sonucudur

(Mealey ve Ocampo 2007).
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Diyabet bir sendromdur ve kronik hipergliseminin gozler, bobrekler, sinirler,
kalp, kan damarlar1 gibi farkli organlarin uzun dénem yikim, disfonksiyon ve
yetmezligine neden oldugu artik bilinmektedir (Mealey ve Ocampo 2007).
Hipergliseminin g6ze carpan semptomlar: polidri, polidipsi, kilo kayb1 ve bulanik
gormedir. Gelisimin bozulmas: ve belli enfeksiyonlara duyarlilik da kronik
hiperglisemiye eslik edebilir. Kontrolsliz diyabetin akut, hayat: tehdit eden sonuclar1
ise ketoasidoz ile birlikte hiperglisemi ve nonketotik hiperozmolar sendromdur
(ADA 2014). Diyabetin uzun dénem komplikasyonlari; gérme kaybi olasiligi olan
retinopatiyi, bobrek yetmezligine neden olan nefropatiyi, ayak Ulserlerini,
amputasyonlari, Charcot eklemleri riskiyle birlikte periferal noropatiyi,
gastrointestinal, genitouriner, kardiyovaskiler semptomlar ve sekstel disfonksiyona
neden olan otonomik noOropatiyi icerir. Diyabet hastalarinda aterosklerotik
kardiyovaskuler, periferal arterial ve serebrovaskuler hastalik insidans: artmaktadir.
Hipertansiyon ve lipoprotein metabolizmasmin anormallikleri de diyabet hastalarinda
siklikla bulunur (ADA 2014).

Plazma glukozu, glukoz tedarigi ve tiketimindeki genis dalgalanmaya
ragmen, yirmi dort saat boyunca nispeten dar bir aralikta (55-165 mg/dl) diizenlenir.
Insilin, glukoz homeostazmin primer dizenleyicisidir fakat ayn1 zamanda yag ve
protein metabolizmasinda da kritik bir rol oynar. insilin Gretimi ve salgilanmas:
besin almimyla yiikselir ve besin yoksunluguyla duser. Insiilin, kan dolasimindaki
glukozun, enerji i¢in glukozun kullanildig: hedef dokulara girmesini saglar (Mealey
ve Ocampo 2007). insiilin, pankreasin beta hiicreleri tarafindan dogrudan portal
dolasima salinir. B hicreleri, pankreas igindeki Langerhans adaciklarinda yer alan,
glukozu algilayan ve fizyolojik glukoz seviyesini nispeten dar bir aralik icerisinde
muhafaza etmek icin instlin salan mikemmel glukoz termostatlaridir. Dolayisiyla,
bir instlin fabrikasindan ¢ok daha énemli bir islevi vardir (Anderson ve Bluestone
2005, Bluestone ve ark 2010)

Insiilin lipid sentezini destekleyen ve lipid bozunmasini baskilayan anabolik
bir hormondur. Karacigerdeki lipogenezi desteklemesinin yanisira, instlin, lipid
sentez enzimlerini stimule eder ve yag dokusundaki lipolizi de inhibe eder (Mealey

ve Ocampo 2007). Diyabette protein, yag, karbonhidrat metabolizmasindaki
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anormalliklerin kaynagi da hedef dokular Uzerinde insilinin yetersiz aktivitesidir
(ADA 2010).

Hipergliseminin derecesi (varsa), altta yatan hastalik siirecinin derecesine
bagli olarak zamanla degisebilir. Bir hastalik streci mevcut olabilir fakat
hiperglisemiye neden olacak kadar ilerlememis olabilir. Ayni hastalik sureci
diyabetin teshisi igin kriterleri yerine getirmeksizin bozulmus achk glukozu ve/veya
bozulmus glukoz toleransina neden olabilir. Bazi diyabetli bireylerde kilo verme,
egzersiz ve oral glukoz disdricl ajanlarla yeterli glukoz kontroli basarilabilinir. Bu
kisiler dolaysiyla instline ihtiyag duymazlar. Reziduel insilin sekresyonuna sahip
olan fakat yeterli glisemik kontrol icin eksojen insiline ihtiya¢c duyan diger bireyler
instlin olmaksizin hayatta kalabilirler. Genis beta hiicre yikimi ve bu nedenle artik
instilin sekresyonu olmayan Kisiler hayatta kalabilmek icin insiline ihtiya¢ duyarlar.
Metabolik anormalligin siddeti ilerleyebilir, gerileyebilir veya ayni kalabilir.
Dolayisiyla, hiperglisemi derecesi, altta yatan metabolik slrecin ciddiyetini ve
tedavisini, sirecin kendi dogasindan daha fazla yansitmaktadir (ADA 2014).

1.3.2. Diyabetin smiflandiriimas:

Amerikan Diyabet Birligi 1997 yilinda diyabet i¢in smiflandirma ve tanm
kriterlerini yayinlamistir (ADA 1997). Bu kriterler, 2003 yilinda bozulmus achk
glukozu ve bozulmus glukoz tolerans: tanisimi icerek sekilde degistirilmistir (ADA
2003). Amerikan Diyabet Birliginin 2016 yilinda yaptigi siniflandirmaya gore ise
diyabet asagidaki genel kategorilere ayrilabilir (ADA 2016):

1.Tip-1 Diyabet
2.Tip-2 Diyabet
3.Gestasyonel Diyabet

4.Diger spesifik diyabet tipleri
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1.3.2.1.Tip-2 Diyabet

Diyabet hastalarinin %90-95" ini olusturan, eskiden insuline baglh olmayan
diyabet ya da erigkin diyabeti olarak adlandirilan diyabetin bu formu, insilin direnci
ve genellikle goreli insulin eksikligine sahip olan bireyleri icerir (ADA 2010).

Tip-2 diyabet hastalariin insulin direncine sahip olmalari, hedef dokularda,
endojen olarak Uretilen insiiline uygun olan yanitin gosterilememesine neden olur,
glukoz hiicre igerisine alinamadigindan insilin ihtiyac: artar. Cogu hastada, 6zellikle
hastaligin erken donemlerinde, insulin Gretimi artmistir, bu da hiperinsulinemiyle
sonuclanir. Durum ilerledikge, instlin Gretimi sikhkla azalir ve hastalar periferik
instlin direnciyle iligkili olarak goreli insilin eksikligi gosterirler (Rhodes 2005).
Bununla birlikte, B hicrelerinin otoimmun yikimi meydana gelmez ve hastalar bir
miktar instlin Gretimi igin kapasiteyi korur. Bu, Tip-2 diyabetli hastalarda Tip-1
diyabetli hastalara kiyasla ketoasidoz sikligini azaltir, fakat ketoasidoz, enfeksiyon
gibi baska bir hastaligin stresiyle iligkili olarak ortaya ¢ikabilir. Cogu zaman bu
hastalar hastaliklarinin baslangicinda ve yasamlari boyunca, hayatta kalmak igin
instlin tedavisine ihtiya¢c duymazlar. Primer anormallik instlin direncidir ve B hiicre
disfonksiyonu, insilin direnci tarafindan kendilerine konan artan sekresyon
talebinden kaynaklanmaktadir. Hiperglisemi, yavas yavas ortaya ¢iktigindan ve ¢ogu
zaman semptomsuz oldugundan yillarca teshis edilmeden kalabilir (DeFronzo ve
Ferrannini  1991). Bununla birlikte, bu tir hastalarda makrovaskiler ve
mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisme riski yiksektir. Tip-2 diyabet hastalarinin
cogu obezdir ya da karin bélgesinde artmus bir viicut yag yiizdesine sahiptir. instilin
direncinin gelismesinde yag dokusu 6nemli bir rol oynar. Adipozitlerden elde edilen
serbest yag asitlerinin yikselmis dolasim seviyeleri birgok insulin direng
durumlarinda gosterilmistir. Serbest yag asitleri, glukoz alimini, glukojen sentezini
ve glukolizi inhibe ederek ve hepatik glukoz Gretimini arttirarak insulin direncine
katkida bulunur (Bergman ve Ader 2000).

Tip-2 diyabet hastalar1 baslangicta asemptomatik olabilirler ya da polilri,
polidipsi gibi semptomlari, kronik ya da akut deri ve mukozal enfeksiyonlarin
belirtilerini gosterebilirler. Tipik olarak, Tip-2 diyabet hastalar1 obezdir ve néropatik

ve kardiyovaskiler komplikasyonlar, hipertansiyon, mikroalbumindri gosterebilirler.
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Tip-2 diyabet, yillarca teshis edilmeden kalabildiginden dolayi, bu hastalar ilk teshis
sirasinda bile Oonemli diyabetik komplikasyonlara sahip olabilirler (Mealey ve
Ocampo 2007).

Insulin direnci kilo verme ya da farmakolojik tedavilerle diizelebilir, fakat
nadiren normale doner. Hala acgikga belirlenemeyen gicli genetik yatkinliga ilave
olarak, diyabetin bu formunun gelisme riski yas, obezite, ge¢cmis gestasyonel diyabet
hikayesi ve fiziksel aktivitenin eksikligiyle artar (Mealey ve Ocampo 2007).

1.3.3. Diyabet icin Tam Kriterleri
Diyabeti teshis etmek icin dort yol vardir:

-Diyabetin semptomlar: art1 rastgele plazma glukoz konsantrasyonunun >
200 mg/dl(= 11.1mmol/l) olmasi. Rastgele, son yemekten bu yana zamana
bakilmaksizin guniin herhangi bir saati olarak tanimlanir. Diyabetin klasik

semptomlar1 da polilri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybn igerir;

-Aclik plazma glukozu seviyesinin > 126mg/dl (= 7.0 mmol/l) olmas:.

Aclik, en az 8 saattir kalori alinmamasi olarak tanimlanir ;

-Oral glukoz tolerans testi sirasinda yiikleme sonras: 2.saat glukoz seviyesinin
> 200 mg/dl (=11.1 mmol/l) olmasi. Test, suda ¢oztinmus 75 g anhidroz glukoz
esdegeri bir glukoz yiklemesi kullanilarak, WHO tarafindan tanimlandigi gibi

yapilmalidur.
-Hemoglobin A1C degerinin > 6,5 olmasi (ADA 2016) .

Cogu tan testinde oldugu gibi, hastada hipergliseminin klasik semptomlar: ve
hiperglisemik kriz gorilmesi gibi klinik zeminde diyabetin teshisi bariz olmadikca,
laboratuar hatalarin1 ekarte etmek icin diyabetin teshisi icin yapilan testler tekrar

edilmelidir.

Diyabet Teshis ve Siiflandirilmas: Uzman Komitesi glukoz seviyeleri
diyabet icin kriterleri karsilamayan, fakat normal kabul edilenden daha ytiksek olan
ara bir grup tammlamistir. Bu kisiler igin aclik plazma glukozu (IFG) 100 mg/dl (5.6
mmol/l)-125 mg/dl (6.9 mmol/l) veya bozulmus glukoz toleransi 140 mg/dl (7.8
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mmol/l)-199 mg/dl (11.0mmol/l) olarak belirlenmistir. Bozulmus acglik kan sekeri ve
bozulmus glukoz toleransina sahip olan, prediyabet olarak adlandirilan bu bireylerde
gelecekte diyabet gelisme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Diyabeti teshis
etmek i¢in yaygin olarak kullanilan HbALC testi, ileride diyabet gelisimi icin daha
yuksek riske sahip olan bireyleri de belirlemeye yardimci olmaktadir. 5.7-6.4 HbAlc
araligi, bireyin ileride diyabet gelisimi icin yiksek riskli oldugunu gosterir ve bu
bireyler igin prediyabet terimi kullanilir. Bu nedenle A1C degeri 5.7-6.4 arasi olan,
bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransina sahip olan bireyler, artan
diyabet ve kardiovaskdler hastalik riski konusunda bilgilendirilmeli ve kilo verme ve
fiziksel aktivite gibi etkili stratejiler hakkinda tavsiye verilmelidir (ADA 2016).

Glikolize Hemoglobin (HbA1c)

Diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan bireylerle kiyaslandiginda cesitli
proteinlerin glukozillenmesi artar ve bu glukolize proteinlerden bazilari kronik
diyabet komplikasyonlarinin baslamas: ve ilerlemesinde yer alabilir. Glukolize
proteinlerden glukolize hemoglobin klinik olarak plazma glukoz seviyesinin kronik
kontrolii igin bir goOsterge olarak kullanilmaktadir. Glukohemoglobin, oksijen
molekulleri tasiyan hemoglobin proteini ve glukoz arasindaki enzimatik olmayan
reaksiyonunun bir Urinu olarak eritrositlerde strekli olarak olusturulur. (Koenig ve
ark 1976, Bunn ve ark 1978). Yetiskin bireylerde kanda bulunan hemoglobin
molekiliinin %97 kadari hemoglobin Al proteinidir. HbAlc, HbA1l komponentleri
arasinda glukolize hemoglobin 6lctimlerinde en fazla kullanilanidir. Eritrositlerin
yasam suresi yaklasik 120 gin oldugundan, hemoglobin A1C gecmis 2-3 ay igin
plazma glukoz seviyesini yansitir (Koga ve ark 2011). A1C, yavas Yyavas
degistiginden, baslangic asamasindaki glisemik durumu akut olarak yansitmaz.
Dolayistyla, Amerikan Diyabet Birligine gore, diyabet tedavisine basladiktan 3 ay
sonra A1C testi kullanilarak tedavinin etkisi degerlendirilmelidir (Nathan ve ark
2009, ADA 2016). Test, mikrovaskiler ve daha az oOlgiide makrovaskuler
komplikasyonlarla iyi bir korelasyon gosterdiginden hastalarin takibinde kritik bir rol
oynar ve glisemik yonetim icin standart bir biomarker olarak kullanilir. Onceki
Uzman Komiteleri, analizlerdeki standart eksikliginden dolayi, diyabet teshisinde
A1C’nin kullanimmi tavsiye etmemistir. Diger taraftan, A1C analizi simdi oldukca

standart hale getirilmistir. Son raporlarinda, Uluslararasi Uzman Komitesi, hem
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varolan hem de yeni gelistirilen epidemiyolojik kanitlarin kapsamli bir aragtirmasinin
ardindan, diyabeti teshis etmek icin > %6,5 esik degeriyle, diagnostik ALC testinin
kullanimini tavsiye etmektedir ve Amerikan Diyabet Birligi de bu karari onaylamistir
(ADA 2016). Tamt testi, Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
tarafindan onaylanmis bir yontem kullanilarak yapilmalidir (IEC 2009). A1C’nin
FPG’ye gore birgok avantaji vardir. Bunlar arasinda acgligin gerekmemesi, stres ve
hastalik donemlerinde daha az ginlik sapma go6stermesi, daha kolay olmas: gibi
avantajlar vardir. Bu avantajlarin yaninda maliyetin daha fazla olmasi, gelisen
dinyanin belli bolgelerinde AL1C testinin ulasilabilirliginin smirli olmasi ve belli
kisilerde A1C ve ortalama glukoz arasindaki eksik korelasyon da dikkate alinmalidir.
Diger taraftan, A1C, turiine az rastlanan etnik ve cografik dagilimlara sahip olabilen
anemi ve hemoglobinopatinin belli formlarina sahip olan hastalarda yaniltic1 olabilir.
Orak hiicre tasiyiciligi gibi hemoglobinopatili fakat normal kirmizi hiicre dongustine
sahip olan hastalar icin, A1C testi kullanilabilinir. Hemoliz ve demir eksikliginden
kaynaklanan anemiler gibi anormal kirmizi hiicre déngusune sahip olan durumlarda

ise diyabet tanisinda yalnizca glukoz kriterleri kullanilmalidir (ADA 2010)

1.3.4. Diyabet agiz hastahklan iligkisi

Diyabet bircok oral durumla iliskilendirilmistir; salya akist ve iceriginde
degisim, oral enfeksiyon insidansinda artis, yara iyilesmesinde bozulma, periodontal
hastalik siklik ve siddetinde artis, periodontal abse olusumunda artis, agiz yanmasi,

stomatit, glossit bunlardan bazilaridir.

Agiz kurulugu ve parotis bezi blylmesinin diyabetli bireylerde meydana
geldigi gosterilmistir ve glisemik kontrol derecesiyle iligskilendirilmistir (Harrison ve
Bowen 1987, Thorstensson ve ark 1989, Sreebny ve ark 1992, Collin ve ark 2000).
Guggenheimer ve arkadaslarmin yaptigi bir cahismada, 405 diyabet hastasinin
%15,1’inin; 268 diyabet olmayan kontrol grubunun ise %3’ Unun kandidiazis oldugu
bulunmustur. Candida hyphae’nin prevelensinin da diyabetli bireylerde daha fazla
oldugu ve Candida hyphae varligmin zayif glisemik kontrolle iliskili oldugu
bulunmustur (Guggenheimer ve ark 2000). Diyabetin dental ¢irik tzerine etkisi ise
tartismalidir. Bazi arastirmalar ¢lrlikte artis oldugunu gosterirken, digerleri bir artis
bulamamistir (TENOVUO ve ark 1986, Tavares ve ark 1991, Jones ve ark 1992).
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Bazi1 arastirmacilar salivasyondaki azalmanin ve salya ve DOS’daki glukoz
konsantrasyonundaki artisin ¢lruk riskini arttirdigin ileri sirmektedir. Diger taraftan
bircok diyabetik hasta, fermente karbonhidrat alimini azaltmaktadir ve daha az
karyojenik olan bu diyetin ¢uruk riskini azalttigi dustnilmektedir. Diyabetin bir
komplikasyonu olan otonomik néropati de salya sekresyonunun degisimine neden
olabilir (Meurman ve ark 1998). Ayrica birgok diyabetik birey ila¢ kullanmaktadir ve
bu ilaglarin bircogu agiz kuruluguna neden olmaktadir. Dolayisiyla kserestomia,
diyabetik durumdan degil, hastanin almakta oldugu ilaglardan da kaynaklaniyor
olabilir (Mealey ve Moritz 2003).

1.3.5. Diyabet periodontal hastahk iliskisi

Diyabetin Periodontitis Uzerine etkisi

Periodontal enflamasyon, periodontal cebin gram negatif bakteriyel
enfeksiyonu ile baslarken, diyabetik enflamatuar komplikasyonlar esas olarak
hipergliseminin bir sonucudur. ikisi de ortak patojenik stirecleri paylasir ve her ikisi
de konak Uzerine etki eden cevresel stres etkenlerine immun sistemin upregule
edilmis veya uygun olmayan cevaplari olarak distindlebilinir (Socransky ve Haffajee
1992, Preshaw 2009).

Periodontal hastalik icin ¢ok sayida risk faktori vardir. Diyabet, periodontal
hastalik i¢in yaygin olarak kabul gérmekte olan baslica risk faktoéridir ve bu durum
blyik epidemiyolojik calismalarla da desteklenmistir (Loe ve ark 1978, Mealey
1996, Papapanou 1996). Fakat bu calismalar farkli populasyonlari incelediginden,
cogunlukla kontrollerden yoksun veya az sayida denek igerdiginden, diyabet ve
glisemik kontrol farkli sekillerde tanimlandigindan ve mevcut klinik kosullar
tanimlamak i¢in farkli periodontal parametreler kullanildigindan arastirmalar:
dikkatli bir sekilde degerlendirmek gerekmektedir (Papapanou 1996, Mealey ve
Moritz 2003).

Bazi arastirmacilar diyabet ve periodontal enflamasyon arasinda anlamli bir
iliski bulamamis olmasina ragmen, gingivitis ve periodontititisin siddet ve sikliginin
diyabetli bireylerde daha yuksek oldugunu gosteren cok sayida c¢alisma vardir
(Cianciola ve ark 1982, Sbordone ve ark 1998, Gursoy ve ark 2006). Ayrintili bir
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meta-analiz ¢alismasinda, c¢aligmalarin cogunda diyabetik erigkinlerin diyabetik
olmayan erigkinlere kiyasla daha siddetli periodontal duruma sahip oldugu
gosterilmistir. Bu ¢calismalar 3500°den daha fazla eriskini icermektedir ve diyabet ve
periodontal hastalik arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir
(Papapanou 1996). Dinyada en fazla tip-2 diyabet gorulen populasyon olan Pima
Kiuzilderililerinde, her yas grubunda diyabetik bireylerde diyabetik olmayan
kontrollerine kiyasla atasman kaybi ve kemik kaybmin siddet ve yayginligmin daha
yuksek oldugu gosterilmistir (Shlossman ve ark 1990, Emrich ve ark 1991).

Arrieta-Blanco  ve  arkadaslari, diyabetik  hastalar1  kontrolleriyle
karsilastirildiginda, diyabet hastalarinin dental biofilme cevaben daha fazla
periodontal yikim gosterdigini ve bu durumun glisemik kontroliin derecesiyle iliskili
oldugunu ortaya koymustur ve diyabetik bireylerde daha ylksek gingival indeks ve
daha fazla diseti gekilmesi oldugunu rapor etmistir (Arrieta-Blanco ve ark 2003).
Ayni sekilde Tsai ve ark. 4343 Tip-2 diyabetli bireyde periodontal hastaligin siddeti
ile metabolik kontrol ve arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve HbAlc dizeyi ile
periodontitis siddeti arasinda pozitif bir korelasyon bulmustur (Tsai ve ark 2002).
Yakin zamanlarda Lim ve arkadaslari, 181 Tip-1 ve Tip-2 diyabet hastasinda
periodontal hastaligin siddeti ile metabolik kontrol ve enflamasyon markirlari
arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Bu calismada HbAlc duzeyi ile sondlamada
kanama olan ve derin cep olan bolgelerin yizdesi arasinda pozitif bir korelasyon

bulunmustur (Lim ve ark 2007).

Diyabet ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi dogrulamak ve etkilesimin
patobiyolojisini agiklayabilmek icin, biyolojik olarak makul mekanizmalar, agik bir
sekilde ortaya konmalidir. Bu potansiyel mekanizmalar: tanimlamak igin oldukca
fazla sayida kanita dayah calisma vardir; bunlarin bircogu retinopati, nefropati,
noropati, makrovaskiiler hastaliklar ve bozulan yara iyilesmesi gibi diyabetin klasik
komplikasyonlariyla iligkili olan calismalara paralellik gostermektedir. Delillerin
gicli olmasi bazi arastirmacilarin periodontitisin, diyabetin klasik semptomlar1
arasinda yer almasi gerektigi gorusint belirtmelerine neden olmustur. Loe,
retinopati, noropati, nefropati, makrovaskiler hastaliklar, yara iyilesmesindeki
bozulmayla birlikte periodontitisi diyabetin 6. komplikasyonu olarak tanimlamistir
(L6e 1993).
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Hiperglisemi, kan glukoz seviyesinde artisa neden olur ve salya, DOS gibi
oral sivilar kan glukoz seviyesindeki artis1 yansitir. Bu korelasyon, oral kavitedeki
mikrobiyal floraya etki edebilir. Boylece, hiperglisemi agizdaki enflamatuar surecleri
indlkleyebilir ve hizlandirabilir. Periodontal hastaligin meydana gelmesi igin bakteri
gerekli olmasina ragmen, periodontal hastaligi olan diyabetik ve diyabetik olmayan
bireyler arasinda subgingival mikroflorada az bir fark vardir, buna karsin dnceki
caligmalarin bazilarinda ise diyabetli bireylerde Capnocytophaga turlerinin daha
yuksek oranda oldugu rapor edilmistir (Zambon ve ark 1988, Mealey 2000). Bununla
birlikte, potansiyel patojenlerde anlamli bir farkliligin bulunmamasi, diyabetli
bireylerde gorilen periodontal yikimin sikhk ve siddetindeki artis tizerinde konak
immuno-enflamatuar cevaptaki degisimin daha buyik bir etkiye sahip olabilecegini
akla getirmektedir (Mealey ve Oates 2006)

Monosit, makrofaj, notrofil gibi immun hicrelerin fonksiyonu diyabette
degisir (Mealey 2000). Notrofillerin adherens, kemotaksis ve fagositozu siklikla
bozulmustur, bu da periodontal cep icinde bakteri 6luminin inhibe olmasina ve
periodontal yikimin 6nemli 6lglide artmasina neden olur (Manouchehr-Pour ve ark
1981, McMullen ve ark 1981). Notrofillerin fonksiyonu diyabette sikhkla azalmis
olmasina ragmen, monosit/makrofaj hicre hatti bakteriyel antijenlere cevaben
upregulasyon gosterebilir. Monosit ve makrofajlarin asir1 duyarhiligi, proenflamatuar
sitokinlerin ve mediatorlerin tretiminde belirgin bir artisa neden olur (Salvi ve ark
1997, Naguib ve ark 2004). Diyabetik bireylerden gelen periferal kan monositleri,
diyabetik  olmayan bireylerden gelen  monositlerle  Kkarsilastirildiginda,
P.gingivalis’ten gelen antijenlere cevaben yiiksek seviyede tumor nekroz faktor alfa
(TNF-0) Gretir (Salvi ve ark 1997). ilginctir ki, bu uzun siireli enflamatuar cevabn,
inokule edilmis organizmalarin patojenik komponentlerinden bagimsiz oldugu ve
dogrudan TNF uyarmuyla iliskili oldugu bulunmustur. DOS, bir serum sivisi
oldugundan, diyabetle iliskili enflamatuar mediatorlerin serum seviyelerindeki arts,
bu mediatorlerin DOS’daki artisina da yansir (Salvi ve ark 1997). DOS’daki
enflamatuar sitokinlerin seviyesi diyabetin glisemik kontroluyle de iliskilidir.
Periodontititisli diyabetik bireyler Gzerinde yapilan bir ¢calismada, HbAlc seviyesi
%8’in Uzeri olanlar bireylerde, HbAlc seviyesi %8’in altinda olanlara bireylere

kiyasla DOS IL-1B seviyesinin neredeyse iki kat daha fazla oldugu bulunmustur.
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Diyabette gorilen bu konak defans degisimleri, periodontal enflamasyon, atasman

kayb1 ve kemik kaybindaki artis1 da beraberinde getirir (Engebretson ve ark 2004).

Diyabet hastalarinda periodontal atasman ve kemik kaybindaki artis, rezorbtif
ve formatif yanitlart birbirinden aywran konnektif doku metabolizmasindaki
degisimlerle iliskili olabilir. Osseoz iyilesme ve kemik ddngusiindeki bozulmanin
hiperglisemi ile iliskili oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (Loder 1988, Tisdel
ve ark 1995). Hiperglisemik durum, osteoblastik hticre proliferasyonunun ve kollajen
uretiminin inhibisyonuna neden olabilir ve bu durum kemik olusumunun azalmasina
ve yeni olusan kemigin mekanik 6zelliklerinin zayif olmasina neden olur (Amir ve
ark 2002, Beam ve ark 2002).

Fibroblastlar ve osteoblastlar dahil olmak Gzere periodonsiyumun idamesi
icin Kkritik olan matriks Ureten hicrelerdeki azalmanin, hiperglisemik durumda
apopitoz oranindaki artisa bagh olarak meydana geldigine dair kanitlar vardir.
Proliferasyon ve diferensiasyon seviyesindeki azalma ve hicre 6limundeki bu artis,
diyabetik hastalarin periodontal atasman kaybina daha fazla egilimli olmasini
aciklamaktadir (He ve ark 2004, Liu ve ark 2004, Liu ve ark 2006). Ayrica gingival
fibroblastlar, yiksek glukoz ortaminda, daha az miktarda kollajen ve
glikozaminoglikan dretirler (Willershausen-Zénnchen ve ark 1991). Azalmis senteze
ilave olarak, yeni olusan kollajen, artmis olan kollajenaz gibi MMP’ler tarafindan
bozunmaya da duyarhdir (Sorsa ve ark 1992, Ryan ve ark 1999). Diyabetli bireylerde
diyabetik olmayan bireylere kiyasla doku kollajenazinin daha buyuk bir kismi aktif
formdadir, diyabeti olmayan bireylerde ise blyik bir kism: latent formdadir (Sorsa
ve ark 1992). Bu durum, periodonsiyumun kronik mikrobiyal yaralanmaya kars: yara

Iyilestirme cevabini da bozmaktadir (Mealey ve Oates 2006)

Mikrovaskuler degisiklikler, birgok diyabetik komplikasyona ait bir 6zelliktir
(Wautier ve Guillausseau 1998). Damarlarin rejenerasyonunda bozulma ve
damarlarda anormal bulyime diyabetik anjiopatiyi karakterize eden yapisal
degisikliklerdir. Diyabetik komplikasyonu olan bireylerde retina, glomerul ve diger
uc¢ organlarin mikrovaskiler yapilarinda gorulen degisiklikler, periodonsiyumda da
gorulir (Frantzis ve ark 1971, Seppala ve ark 1997). Surekli hiperglisemiye sahip

olan bireylerde, proteinler, geri donusiimsuz olarak glikolize olarak, ileri glikasyon
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son Urdnlerini (AGE) olustururlar (Monnier ve ark 1996). Bu kararl: karbonhidrat
iceren proteinler, hiicre-huicre ve hiicre-matriks etkilesiminde birgok etkiye sahiptir
ve cesitli diyabetik komplikasyonlarla arasinda buyik bir baglanti oldugu
distnulmektedir. AGE olusumu periodonsiyumda da meydana gelir ve periodontal
AGE birikimi diyabetli bireylerde diyabetli olmayan bireylere gére daha yuksek
seviyededir (Schmidt ve ark 1996). AGE genellikle kollajen tizerinde olusur, kollajen
capraz bag olusumunu arttirir ve oldukga kararli kollajen makromolekillerinin
olusumuna neden olur. Bu molekiller, normal enzimatik bozunma ve doku
turnoverina direnglerinden dolay:r dokularda birikir (Monnier ve ark 1996). AGE ile
modifiye kollajen, daha biyuk kan damarlarmin duvarlarinda birikir, damar
duvarlarmi kalinlastirir ve lumeni daraltir. Ayrica, AGE ile modifiye vaskiler
kollajen, distik yogunluklu lipoprotein (LDL) icin bir affiniteye sahiptir ve damar
duvarlarinda LDL  birikimine neden olarak diyabetin  makrovaskiiler
komplikasyonlarina 6zgu aterosklerotik degisikliklere katkida bulunur (Schmidt ve
ark 1999). Endotelyal hiicrelerin bazal membraninda da, AGE ile modifiye kollajen
makromolekilleri birikir ve bu durum mikrovaskiiler yapida bazal membran
kahnlhginda artisa, membran boyunca normal homeostatik transportun degisimine ve
kan dolagiminin bozulmasina neden olur (Schmidt ve ark 1999). Bazal membran
kahnhgindaki bu artis diyabetik bireylerde periodonsiyum kan damarlarinda da
gorulir (Frantzis ve ark 1971). AGE olusumu, neovaskularizasyonu indiikleyen ve
diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlarinda major bir rol oynayan ¢ok fonksiyonlu
bir sitokin olan vaskiiler endotelyal blytme faktortinin (VEGF) tretimindeki artisla
da iligkilidir (Paques ve ark 1997, Chiarelli ve ark 2000). Diyabetik bireylerin
serumunda ve diyabetik vaskulopatiden etkilenmis tum buyuk dokularda artmis
VEGF saptanmistir. Son zamanlarda yapilan bir arasgtirmada, diyabetik bireylerin
gingival dokularinda diyabetik olmayan kontrolleriyle karsilastirildiginda artmis
VEGF ekspresyonu bulunmustur ve bu durum diyabetten etkilenen diger ug organlar
ve periodonsiyum arasindaki benzerligi de bir kere daha ortaya koymustur (Unlii ve
ark 2003, Vergnes 2010).

AGE-kollajen seviyeleri ile diyabetin suresi, diyabetik komplikasyonlar ve
glisemik kontrol arasinda paralel bir iligki kurulmustur (Monnier ve ark 1999).

Dahasi, glisemik kontroldeki iyilesme azalmis AGE kollajen olusumuyla da
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iliskilendirilmistir (Odetti ve ark 1996, Turk ve ark 1999). Mekanik olarak, AGE-
kemik kollajeni, kemik metabolizmasinda degisikliklere yol agcan hiicresel, yapisal ve
fonksiyonel Ozellikleri etkileyebilir (Vashishth ve ark 2001, Verzijl ve ark 2002,
Wang ve ark 2002). Oyle ki AGE kollajen seviyesindeki artis ile kemik olusumundan
azalma oldugu gosterilmistir (Gunczler ve ark 2001). Bu etki, osteoblastik
farklilasma ve ekstraseltler matriks Uretimindeki degisimle iligkilendirilmistir
(McCarthy ve ark 2001, Santana ve ark 2003)

AGE duz kas hicrelerinin, noéronlarin, endotel hicrelerinin, ve
monositlerin/makrofajlarin yizeyinde bulunan “AGE reseptori’” (RAGE) olarak
bilinen bir reseptori aktive eder (Schmidt wve ark 1996). Bu reseptor
periodonsiyumda bulunur ve Tip-2 diyabetli bireylerin diseti dokularinda diyabetik
olmayan kontrolleriyle kiyaslandiginda ekspresyonunun %50 daha fazla oldugu
bulunmustur (Schmidt ve ark 1996, Katz ve ark 2005). Hiperglisemi, endotelde
RAGE ekspresyonunda ve AGE-RAGE etkilesiminde bir artisa yol acar ve bu da
vaskiler gecirgenlik ve trombus olusumunda bir artisa neden olur (Schmidt ve ark
1996, Wautier ve Guillausseau 1998). Periodontal dokularda RAGE ve AGE
arasindaki etkilesim, diyabetik bireylerde DOS IL-1B, TNF-a ve prostoglandin E2
seviyelerinde, hucresel oksidatif streste belirgin artisa ve monosit/makrofajlarin
fenotipini degistiren nikleer faktor kappa B (NF-KB) transkripsiyon faktorindn
aktivasyonuna yol acar (Schmidt ve ark 1996, Schmidt ve ark 1996, Engebretson ve
ark 2004). Bu proenflamatuar sitokinler de periodontal hastaligin patogenezine
katkida bulunurlar. Diyabetik hayvan modellerinde, reseptor RAGE’nin bloke
edilmesinin, disetinde TNF-a, IL-6 ve matriks metalloproteinaz (MMP) seviyelerini
azalttigi, periodontal dokularda AGE birikimini ve alveoler kemik kaybimni azalttig:

gosterilmistir (Lalla ve ark 2000).

Periodontitisin diyabet tizerine etkisi

Son donemlerde diyabet ve periodontitis arasindaki ¢ift yonli iligki Gzerine
cok fazla vurgu yapilmaktadir. Diyabet periodontitis igin bir risk faktori oldugu gibi,

periodontitisin de glisemik kontrol (zerine negatif bir etkisi oldugu 0One
strtlmektedir (Taylor 2001).
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Enflamasyonun c¢ok sayida tetikleyicisi vardir ve potansiyel olarak oral
enfeksiyonlar da buna dahildir. Oral enfeksiyonlar; sitokin tretiminde artis, akut faz
protein sentezinin aktivasyonu ve takiben insilin direnci, Tip-2 diyabetle sonuclanan
patojenik degisiklikler meydana getiren olaylar kaskadina yol acar (Amar ve Han
2003).

Enflame periodonsiyumun dinamik dogasindan dolay: doku, enflamatuar
mediatOrlerin endokrin benzeri bir kaynag: olarak gorev yapar (Offenbacher ve ark
1996, Grossi ve Genco 1998). Calismalar, 6zellikle P.gingivalis, T.forsythensis ve
P.intermedia gibi gram negatif organizmalarin kolonizasyonun goruldugu
periodontitis hastalarinda C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve fibrinojen gibi serum
enflamasyon belirteclerinin periodontitis olmayan bireylere gore anlamli derecede
daha yuksek oldugunu gostermistir. (Loos ve ark 2000, Wu ve ark 2000, Noack ve
ark 2001). Bu organizmalarin ya da trtnlerinin sistemik yayilimi bakteriyemiyi veya
endotoksemiyi indukleyebilir ve boylece enflamatuar durumda artisa neden olarak
enflamatuar belirteclerin serum seviyelerinin yukselmesine neden olabilir. Bir
caligmada, basit ¢igneme eyleminin, periodontitisli hastalarin %40’ inda sistemik
endotoksemiye neden oldugu, periodontal olarak saglikli bireylerin ise sadece
%12’sinde endotoksemiye neden oldugu gorulmistir; ayrica kan dolasimindaki
endotoksin konsantrasyonu periodontitisli bireylerde 5 kat daha fazla bulunmustur
(Geerts ve ark 2002).

Kronik periodontal enfeksiyon, serum TNF-a, IL-1, IL-6 ve CRP artisina
neden olur (Grossi ve Genco 1998). Bu sitokinlerin artisi glukoz ve lipid
metabolizmasina miidahale ederek insilin direncini arttirabilir ve insilin etkisini
antagonize edebilir (Pickup ve ark 1997, Grossi ve Genco 1998). Artan insulin
direnci nihayetinde Tip-2 diyabet riskinde bir artisa neden olacaktir. Periodontal
hastalik ve kardiovaskdler hastalik arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda, CRP ve
IL-6’nin olas: biyolojik mekanizmalarindan otird iliskili enflamatuar belirte¢ ve
mediator oldugu One sirilmektedir (Kim ve Amar 2006).. Hem CRP hem de IL-6,
IL-1, fibrinojen ve TNF-a ile birlikte aterotrombogeneziste ve ayrica periodontal

doku yikiminda yer alr (Sculley ve Langley-Evans 2002).
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Periodontal hastalikta, normal hiicre metabolizmasinin drinleri olan reaktif
oksijen tdrleri asir1 miktarda Gretilir. Superoksit olusumu polyol yolaginin,
hekzoamin yolaginin, proteinkinaz C’nin aktivasyonuna ve ileri glikasyon son
drinlerinin olusumuna aracilik eder (Ritchie 2009). ileri glikasyon son (riinleri
tarafindan indiiklenen enflamatuar yanit diyabetli hastalarda bag dokusunun sistemik
bozunmasina neden olabilir ve boylece diyabetik komplikasyon riskini arttirir (Soell
ve ark 2007).

Iki yillik longitudinal bir calismada da, siddetli periodontitisli diyabetik
hastalar, periodontitisli olmayan diyabetik hastalarla karsilastirildiginda, zamanla
glisemik kontrolun kottlesme riskinin 6 kat daha fazla oldugu bulunmustur (Taylor
ve ark 1996). Nibali ve ark. yaptig1 bir calismadan elde edilen bulgular da tedavi
edilmemis siddetli periodontitise sahip olan hastalarin artmis metabolik sendrom ve
dolayisiyla diyabet ve kardiovaskdiler hastalik riski altinda olabilecegini gostermistir
(Nibali ve ark 2007).

Lalla ve ark. diyabetli hastalar Gzerinde periodontal tedavinin etkisini
arastirmiglar ve serum CRP ve ¢Ozunebilir E-selektinde anlamli bir supresyon
oldugunu gostermislerdir. (Lalla ve ark 2007). Baska bir ¢alismada da periodontal
tedaviyi takiben TNF-a ve IL-1P seviyesindeki anlamli azalmanin toplam HbAlc
seviyesindeki azalmayla paralellik gosterdigi bulunmustur (lwamoto ve ark 2001,
Navarro-Sanchez ve ark 2007). Grossi ve ark. diyabetik bireylerde periodontal
enfeksiyonun etkili bir sekilde kontrol edilmesinin serumdaki AGE seviyesini

azaltabilecegini gostermistir (Grossi ve ark 1994).

Ilave sistemik ila¢c kullaniminin mekanik periodontal tedaviyi takiben
iyilesmeye olan yanit1 gelistirdigi gosterilmistir. Bircok calisma, cerrahi olmayan
periodontal tedavi ile birlikte sistemik doksisiklin gibi ilave medikasyonlar kullanmis
ve periodontal enfeksiyon ve enflamasyonda anlamli bir azalma oldugunu ve HbAlc
seviyesinde kisa sureli bir azalma oldugunu rapor etmislerdir (Grossi ve ark 1994,
Iwamoto ve ark 2001). Sub-antimikrobiyal doz doksisiklininin, konak cevabmnin
koruyucu komponentlerini arttirarak ve yikici yonlerini azaltarak doku yikimini
azalttigi ve periodonsiyumun stabilizasyonunu sagladigi gosterilmistir. Boylece

diyabetli bireylerde periodontal hastalik tedavisinde antibiyotik kullanimi hem
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DOS akisi, hicresel cevabi yansitabilme kapasitesine sahip oldugu igin
periodontal saglik/ hastalik durumunun gostergelerinden biri olarak kabul edilir
(Bulkacz ve Carranza 2011). Bu O0zellikler, muhtemelen periodontal hastaligin
patogenezini daha iyi anlayabilmek ve ayrica kesin periodontal tani i¢in duyarli/
spesifik testler gelistirebilmek icin DOS’u guvenilir bir ara¢ haline getirmektedir
(Champagne ve ark 2003). DOS’un hacimsel 6zellikleri, enzimatik profili veya
sitokin profilini analiz eden calismalar, gerek periodontal hastalik durumundaki
degisikliklerin erken bir gostergesi olarak gerekse invaziv olmayan diagnostik bir
arag olarak DOS’un tanisal potansiyeli Gzerinde durmaktadir (Liskmann ve ark 2004,
Méntyld ve ark 2006).

Diseti saglikli oldugunda DOS ya ¢ok azdir ya da yoktur. Periodontal
enflamasyon arttiginda ise DOS miktar1 artmaktadir (Akpinar 2002). DOS hacminin
mekanik stimulasyon, sigara, seks hormonlari, diyabet gibi sistemik hastaliklar,
periodontal tedavi, ilaglar ve sirkadiyan ritmden etkilendigi gosterilmistir. DOS’un
hacimsel ozellikleri 6nemlidir ¢linkii konsantrasyon tabanli DOS caligmalarmin
bulgularmi etkilemektedir (Rosa ve ark 2008, Markou ve ark 2009, Ho ve ark 2010,
Bulkacz ve Carranza 2011). Bazi ¢alismalarda sigaranin DOS akisinda gegici fakat
kayda deger bir artisa neden oldugu gésterilmistir (Morozumi ve ark 2004, Ustiin ve
Alptekin 2007, Rosa ve ark 2008). Diger bazi ¢calismalarda ise sigara kullananlarda
daha dusiik DOS seviyesi belirlenmistir (Persson ve ark 1999). Dis firgcalamanin ve
¢ignemenin de DOS akismi arttirdig: bildirilmistir (Cimasoni 1982). Ayrica puberte,
oviilasyon ve gebelik donemlerinde kadinlarda seks steroid hormonlarinin Gretiminde
bir artis ve takiben DOS akisinda bir artis oldugu da gosterilmistir (Markou ve ark
2009).

Diseti olugu sivis1 toplama yontemleri:

DOS toplanmasi igin cesitli teknikler kullanilmistir ve her bir teknik avantaj
ve dezavantajlara sahip oldugundan calismanin amaglarina bagli olarak uygun teknik
secilir. Teknikler farkli arastirmacilarin uygulamalarindaki modifikasyonlara bagl

olarak ¢ ana gruba ayrilir (Griffiths 2003)
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Bunlar;

Diseti olugu yikama yontemi
Kapiller Tup Yontemi

Kagit strip yontemi

Kagit strip yontemi

Kagit strip toplama yonteminin uygulanmasinda ¢ok sayida varyasyon vardir.
Temel varyasyonlar sadece 6rnek toplama yontemi ve zamanlamasinda degil, ayni
zamanda toplanan orneklerin hacminin degerlendirilmesi agisindan da gegerlidir.
Teknigin avantajlari hizli olmas: ve uygulamasmin kolay olmasidir, bolgesel olarak
uygulanabilir ve dogru kullanildiginda muhtemelen en az travmatik olan yontemdir.
Toplama yontemi oluk ici ve oluk dis1 teknikler olmak tzere ikiye ayrilir. Bunlardan
birincisinde strip diseti olugu igerisine yerlestirilir, ikincisinde ise strip cogunlukla
disin bukkal bolgesinde diseti olugunun girisine yakin vyerlestirilir. Oluk dis1
yontemde ama¢ sivinin gercek akisini degistirebilecek mekanik irritasyonlar1 en aza
indirmektir (Griffiths 2003). Bu yontemde irritasyon daha azdir fakat diger taraftan
toplanan DOS miktar: da daha az olur (Lindhe ve ark 1968). Ayrica bu yontemde
salya ve plak kontaminasyonu da daha fazla olur (Cimasoni 1982). Oluk i¢i yontem
en sik kullanilan yontemdir. Oluk i¢i yontemlerden biri stripin oluk igerisine 1 mm
derinlikte yerlestirildigi modifiye oluk ic¢i yontem, digeri stripin cep tabanina
‘minimum diren¢ hissedilene kadar’ yerlestirildigi derin oluk i¢i yontemdir (Mann Jr
1963, Loe ve Holm-Pedersen 1964, Ridin ve ark 1970, Hatipoglu 2010, Glinday ve
ark 2014). Sig ceplerde veya saglikli oluklarda oluk ici yontemler arasinda pek fark
yoktur (Griffiths 2003). Fakat derin ceplerde stripin cep tabanina kadar ilerletilmesi
mekanik irritasyona neden olur ve bu durum sivi hacminde artisa neden
olabilmektedir (Egelberg ve Attstrom 1973, Ozkavaf ve ark 2001, Barros ve ark
2016)

DOS elde edildikten sonra sivinin hacmini belirlemek icin kullanilan
yontemin hassas olmasi1 da 6nemlidir. Bir elektronik 6lglim cihazi olan periotron

cihazi, DOS hacmini ve Ornek kompozisyonunu dogru sekilde belirlemeye izin
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vermistir. Cihaz, islak kagit striplerin elektrik akimi1 tizerindeki etkisini dlcer ve DOS
volimina elektriksel olarak belirler. Teknik hizlidir, hassastir ve DOS o6rnekleri
uzerinde farkedilebilir bir etkisi de yoktur (Griffiths 2003).

1.5. Antimikrobiyal Peptidler

Gen ile kodlanmis savunma molekdlleri olan AMP’ler, dogal immuniteye
katilan ve yeni terap6tik ajanlarin tasarmmi icin temel saglayabilecek olan bir peptid
toplulugudur (Diamond ve ark 2009). Bu peptidler dogal immunitedeki rollerinin
yanisira, Yyeni antibiyotiklerin potansiyel bir kaynagi olarak da buyuk ilgi
uyandirmaktadirlar (Wheeler ve Hood 2005, Hirsch ve ark 2008). AMP’ler 100
aminoasitten daha kucuk ve molekuler kitle degerleri genelde 3.5 ila 6.5 kDa
arasinda degisen proteinlerdir. Pozitif yiklilerdir, hidrofilik ve hidrofobik
kisimlariyla amfifiliklerdirr ve tek hticreli organizmalar, bocekler ve diger omurgasiz
organizmalar, bitkiler, amfibiler, kuslar, baliklar ve insanlar da dahil olmak Uzere

memelilerden izole edilmislerdir (Jenssen ve ark 2006).

Bugune kadar 5000’ den fazla AMP kesfedilmis ya da sentezlenmistir (Bahar
ve Ren 2013). AMP’lerin kesfi, Dubos’un bir Basil susundan antimikrobiyal bir ajan
cikardigi 1939 yilina kadar uzanir (Dubos 1939). Bu icerigin fareleri pnemokok
enfeksiyonundan korudugu gosterilmistir. Bir sonraki yil Hotchkiss ve Dubos bu
icerigi parcalara ayirrmig ve gramisidin adi verilen AMP’i tespit etmislerdir
(Hotchkiss ve Dubos 1940). AMP salgilarinin antibiyotik 6zellikleri, Flemming
tarafindan gozlemlenirken, kan hicrelerinde genis spekturumlu antimikrobiyal
aktivitenin varhg: 1950’lerde tanimlanmistir (Fleming 1922, Skarnes ve Watson
1957).

Bu klguk peptidler gram pozitif ve gram negatif bakterilere, mantarlara ve
baz1 virlslere karsi genis antimikrobiyal spekturum gostermektedirler (Hancock ve
Scott 2000, Lehrer 2004, Malamud ve ark 2011). Antibakteriyel AMP’ler en fazla
calisgilan AMP’lerdir ve ¢ogu katyonik yapidadir, bakteri hiicre membranini hedef
ahr ve lipit, iki katmanli yapinin pargalanmasina neden olurlar (Zhang ve ark 2001,
Shai 2002). Bu AMP’lerin ¢ogu hidrofilik ve hidrofobik alanlariyla amfipatiktirler.
Bu yapt AMP’lere lipit komponentine (hidrofobik bdlge) ve fosfolipit grubuna
(hidrofilik bolge) baglanabilme yetenegi saglar (Jenssen ve ark 2006). En cok kabul
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Antimikrobiyal aktivitelerinin yanisira AMP’ler kemotaksis, apopitoz, yara
iyilesmesi gibi fonksiyonlara da sahiptirler. Simdiye kadar 35 insan AMP’inin
kemotaktik Ozellige sahip oldugu gosterilmistir. Defensinler ve cathelisidin LL-37
kemotaktik 6zellige sahip olan AMP’lerdendir.. AMP’ler apopitozis Uzerine de
etkilidir. Apopitoz biyolojik yapisina bagli olarak ayn1 peptid tarafindan
indiklenebilir ya da bastirilabilinir. Mesela LL-37, vaskiler diiz kas hicrelerinde,
primer hava yolu epitel hiicrelerinde ve oral squamoz hicre karsinoma SAS-H1
hicrelerinde apopitozu indiklerken, keratinosit ve nétrofillerde bu sireci bastirir
(Okumura ve ark 2004, Barlow ve ark 2006, Ciornei ve ark 2006, Nagaoka ve ark
2006, Chamorro ve ark 2009). Insan konak defans peptidleri ayrica yara iyilesmesini
de tesvik edebilirler. Salya histatin 2, fibroblast hiicre migrasyonunu arttirabilirken,
diger taraftan LL-37 1 uM’ de hiicre migrasyonunu indiikleyebilir ve proliferasyonu
arttirabilir (Oudhoff ve ark 2010).

Oral kavitede, AMP’lerin ekspresyonu, tim epitelyal dokularda, dental
pulpanin odontoblastlarinda, salya bezi kanallarinda ve DOS’da tespit edilmistir
(Dunsche ve ark 2001, Dale 2002, Dunsche ve ark 2002, Dommisch ve ark 2005,
Dommisch ve ark 2005, Gorr 2009, Gorr ve Abdolhosseini 2011). Insan salya ve
DOS en az 45 farkli AMP icermektedir. Bilinen AMP’ler alt1 fonksiyonel aileye
aittir: 1. Katyonik peptidler, 2. Bakteriyel aglutinasyon ve adezyon, 3. Metal iyon
selatorleri, 4. Peroksidazlar, 5. Proteaz inhibitorleri ve 6. Bakteri hiicre duvarina
kars1 etkili AMP’ler (Gorr 2009). Proteinlerin ve fonksiyonlarin bu cesitliligi, oral
dogal immun sistemin, agiz i¢ine giren ¢ok sayida farkli mikroorganizmaya karsi
etkili bir savunma yapmasmmi saglamaktadir. Ayrica, fonksiyonel cesitlilik
bakteriyel AMP direncine kars1 basarili bir strateji olarak gorulebilir (Gorr 2012).
Bircok AMP DOS’ta salyaya gore daha ytuiksek konsantrasyondadir (Gorr 2009).
Bazi AMP’lerin DOS’daki yiiksek ekspresyonu, DOS Orneklerinin salya ile
kontaminasyonundan  ziyade lokal ekspresyonunun  yuksek olmasindan
kaynaklaniyor olabilir (Griffiths ve ark 1992).

Proteomik analizler, periodontal hastaligi olan bireylerde AMP
ekspresyonundaki farkliliklari, bu bireyleri saglikli ve tedavi edilen kontrollerle
karsilastirdiklarinda tespit etmislerdir (Wu ve ark 2009). DOS LL-37 seviyesi kronik

periodontitisli  bireylerde kontrollerine gore anlamli derecede daha yiksek
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bulunmustur. Ayrica, 6rnekleme bdlgesinde LL-37 seviyesi ve klinik atagsman
seviyesi, sondlamada kanama, plak indeksi, sondlama derinligi ve papilla kanama
indeksi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (Turkoglu ve ark 2009). Baska bir
calismada, Tip-2 diyabet ve periodontitise sahip bireylerde, sistemik olarak saglikli
periodontitisli bireylere goére HBD-2, HBD-3 ve LL-37 salinim1 daha ylksek olarak
bulunmustur (Yilmaz ve ark 2015). Turkoglu ve ark. yaptiklar: bir ¢aligmada ise
tedavi sonrasinda sigara i¢meyen kronik periodontitis grubunda LL-37 seviyesi
anlamli derecede azalirken, sigara igen kronik periodontitis grubunda ise LL-37
seviyesinde anlaml: bir azalma olmadig1 gorilmistur (Turkoglu ve ark 2016). Bu
farkhiliklar, periodontal hastalik patolojisinde spesifik AMP’lerin rolinin
anlasiilmasina ek olarak, periodontal hastaligin tanisi igin salya ve DOS

belirteclerinin gelisimini de saglamaktadir (Giannobile ve ark 2009).

1.5.2. Adrenomedullin

Adrenomedullin (ADM) ¢ok sayida islevi olan yeni kesfedilmis bir peptiddir
(Wong ve ark 2014). 1993 yilinda Kitamura tarafindan kesfedilmistir ve ilk olarak
insan plateletlerindeki artmis 3’5’ siklik adenozin monofosfat (CAMP) dretimini
gOzlemlenmesi sirasinda insan adrenal feokromositomasindan c¢ikarimustir
(Kitamura ve ark 1993). Adrenal medullada bol miktarda bulunmasindan dolay: bu
isim verilmistir. Adrenal medullada yuksek seviyede ADM tespit edilmesine ragmen
dolasimdaki ADM vaskuler duvarda en yiksek miktardadir (Sugo ve ark 1994).
ADM, 16-21 karbonlar1 arasinda tek bir disulfit koprisu ve karboksi ucunda
amidlenmis bir tirozin bulunan 52 aminoasitlik katyonik amfipatik bir peptiddir
(Kitamura ve ark 1993, Gorr 2009). 185 aminoasitten olusan, preproadrenomedullin
olarak adlandirilan daha buytk bir prekursérin bir parcasi olarak sentezlenir
(Kitamura ve ark 2002). Preproedrenomedullini kodlayan gen, 11 nolu kromozom
uzerinde bulunan ADM geni olarak adlandirilir. Bu gen dort ekzon ve ¢ introna
sahiptir. Bu genin promoter Dbolgesinde NF-K( icin baglayici alanlar vardir
(Ishimitsu ve ark 1994). Ayrica ADM, kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) siper
ailesinin bir Gyesi olarak smiflandirilmistir (Wimalawansa 1997). ADM igin spesifik
baglanma bolgeleri insan ve rat modellerinde pekgok farkli alanda tespit edilmistir
(Owji ve ark 1995, Hagner ve ark 2002). ADM, CGRP reseptorlerine benzer

reseptorlere baglanir. ADM’nin biyolojik etkisi esas olarak CGRP reseptorleri ve
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spesifik ADM reseptorleri vasitasiyla ortaya ¢ikar (Poyner ve ark 2002). Kalsitonin
reseptori benzeri reseptor (CRLR) en c¢ok bilinmekte olan CGRP/ADM reseptor
kompleksidir (Choksi ve ark 2002). Reseptor aktivitesini modifiye eden proteinler
(RAMP) CRLR reseptorinun fonksiyonel hale gelebilmesi igin gereklidirler.
CRLR’nin spesifitesi, reseptor aktivitesini modifiye eden proteinlerin (RAMP 1, 2,
3) farkli alt tiplerine baghidir. CRLR VE RAMP1 kompleksi CGRP reseptor
karakterini, CRLR ve RAMP2 ve 3 kompleksi ADM reseptor karakterini ortaya
koyar (Fung ve Fiscus 2003, Morfis ve ark 2003). Reseptdr komponent protein
(RCP) ise ADM’nin sinyal iletiminde gorevlidir. CRLR, RAMP, RCP proteinleri
ADM ve CGRP’ nin fonksiyonel reseptorleridir (Hay ve Smith 2001, Betul ve
BUYUKCOSKUN 2005). Ayrica ADM, hedef olan hiicrede cAMP, NO/ cGMP
aktivasyonu, ATP duyarli K kanal aktivasyonu, inositol trifosfat aktivasyonu gibi
sinyal ileti yollarin1 kullanir (Terata ve ark 2000, Nishimatsu ve ark 2001, De Matteo
ve May 2003, Fung ve Fiscus 2003).

ADM c¢ok yilksek bir doku dagilimina sahiptir. Immunoreaktif ADM,
kardiovaskiler sistem, solunum sistemi, renal sistem, endokrin sistem, (reme
sistemi, norolojik sistem, intestinal sistem ve immun sistemde tespit edilmistir
(Kitamura ve ark 1993, Marutsuka ve ark 2003). Bu sistemler arasinda en yiksek
ADM konsantrasyonu adrenal bezde tespit edilmistir. ADM mRNA, c¢esitli periferal
dokularda da bulunmustur. Bu genis dagilim ADM’nin ¢ok yonli oldugunu
gostermektedir (Hwang ve Tang 2000).

ADM, bolgesel kan akisini, vaskiler tonusu, lokosit migrasyonunu ve
diferensiasyonunu, elektrolit dengesini, kardiak fonksiyonu, glikoz alimini ve
hormon sekresyonunu duzenlerken hem bir hormon hem de bir sitokin gibi
davranabilir (MY Cheung ve Tang 2012). Kardiyovaskiler sistemde 6nemli bir rol
oynar (Cheung ve ark 2004). ADM’nin vazodilatasyon, permeabiliteyi diizenleme,
endotelyal apopitozu inhibe etme ve anjiogenezi arttirma gibi ¢cok sayida damarsal
etkisi vardir (Hinson ve ark 2000). insanlarda guiclii bir vazodilatator etki yapar ve
cesitli organlara kan akisimi arttirir (Ishiyama ve ark 1993, He ve ark 1995). Bu
durum da enflame gingival ve periodontal dokulara enflamatuar hiicre ve mediator
destegini de arttirmaktadir (Elsasser ve Kahl 2002). ADM’nin, mikro damar

yapisindaki bu vazodilatator etkisine bagl olarak noétrofil birikimini kolaylastirdig:
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ve Odem formasyonu arttirdigi da gosterilmistir (Chu ve ark 2001). Sistemik
dolasimda vazodilatasyon, ADM ve CGRP reseptorleri vasitasiyla hem endotele
bagimli hem de endotelden bagimsiz mekanizmalardan kaynaklanabilir (Barber ve
ark 1997, Dettmann ve ark 2003). Ayrica, endotel kaynakl: vazodilatasyon, CAMP ve
nitrik oksit aracili olabilir (Eguchi ve ark 1994, Hayakawa ve ark 1999).

Onceki cahsmalarla ADM’nin enflamasyon ve immunitedeki rolii
gosterilmistir. ADM, bakterilere karsi antimikrobiyal bir etkiye sahiptir (Allaker ve
ark 2006). Tam olarak aydinlatilmamis olsa da, bakteri hiicre zarinda
intramembrandz gozenekler olusturarak antibakteriyel etki yaptigi distntlmektedir.
Bakteri hucre membranmin yikimiyla, Kkritik intraseluler sire¢ sona erer ve hicre
olimi meydana gelir (Allaker ve ark 2006). in vitro ve in vivo ¢alismalarda ADM
sekresyonu ve ekspresyonunun patojenik maruziyet durumunda arttigi goésterilmistir
Oral epitel hicreleri cesitli bakteriyel tirlere ve enflamatuar sitokinlere maruz
kaldiklarinda ADM salgilarlar (Allaker ve Kapas 2003). ADM ekspresyonu lokal
enflamasyon ve sepsis sirasinda da artar (Kubo ve ark 1998). Ozellikle akciger,
karaciger, kalp ve damar sistemi ve bobrekteki ADM seviyesi endotoksin verilmesi
Uzerine artmaktadir (Cheung ve ark 2004, Li ve ark 2005, Li ve ark 2005).
Makrofajlar da enflamasyonda ADM ekspresyonunu arttirabilir (Kubo ve ark 1998).
Enflamatuar sirecte ADM’nin roliu, enflamasyonun baslamasindan sonra degisir.
ADM, sitokin Gretimini aktive edebilir ve modile edebilir, ayn1 zamanda asir1
proenflamatuar sitokin uretimini de engelleyebilir (Elsasser ve Kahl 2002). ADM,
TNF-a Uretimini baskilayarak antienflamatuar cevab: aktive ederken, migrasyon
inhibe edici faktor ve IL-1p salinimin1 uyararak enflamatuar cevabi baslatmada ¢ok
onemli bir rol oynar (Wong ve ark 2005, Zudaire ve ark 2006, Liao ve ark 2013).
ADM’nin bu koordine fonksiyonlari, onun yaralanma, enfeksiyon ve enflamasyonla
iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. ADM (retimi cesitli humoral faktorler ve
fiziksel faktorlerle kontrol edilir. TNF-a, TNF-B, IL-1a, IL-1p gibi enflamatuar
sitokinlerin ADM Uretimini ve sekresyonunu stimile ettigi bilinmektedir (Sugo ve
ark 1995).

ADM’nin farkli organlarda yaygin sekilde eksprese olmasi ve Uretilmesi,
cesitli biyolojik sistemlerde otokrin, endokrin veya parakrin bir mediator olarak

gOrev yapabilecegini gostermektedir. ADM’nin potansiyel bir hastalik mediatori
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olarak goriilmesi cesitli hastalik durumlarinda plazmada seviye artisi1 gostermesinden
ileri gelmektedir (Wong ve ark 2014). ADM seviyesinin, arterial hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, akut miyokardial enfarktis, kronik bobrek yetmezligi,
karaciger sirozu, sepsis, periodontal hastalik ve diyabet gibi bir¢cok hastalikta
yukseldigi gosterilmistir. (Ishimitsu ve ark 1994, Jougasaki ve ark 1995, Hirata ve
ark 1996, Kobayashi ve ark 1996, Cheung ve Leung 1997, Fabrega ve ark 1997,
Hayashi ve ark 1997, Amado ve ark 1999, Eto ve ark 1999, Genesca ve ark 1999,
Lundy ve ark 2006, Turkoglu ve ark 2010)

ADM, glukoz metabolizmasinda ve insulin dengesinde rol oynamaktadir.
Oral glukoz yiuklemesi sonrasi instlin salmimini inhibe etmektedir. Dolayisiyla,
ADM’nin diyabete katkida bulunmasi ve hatta diyabetik komplikasyonlarin
gelismesine yol agmasi beklenmektedir (Bunton ve ark 2004). Plazma ADM seviyesi
zayif kontrolli diyabetik hastalarda normal hastalara gore daha yiksek seviyededir
ve bu durum glukozun, ADM salmimi Gzerine olan direk etkisinden
kaynaklanmaktadir (Hayashi ve ark 1997). ADM’nin Tip-2 diyabetle iliskili
komplikasyonlarda etkili oldugu rapor edilmistir ve ADM plazma seviyeleri ve
diyabetik retinopati ve nefropati siddeti arasinda bir korelasyon bulunmustur. ADM
seviyesindeki artisin diyabet sirasinda damarlarda meydana gelen yikima karst bir
defans mekanizmas: oldugu distinulmektedir (Ito ve ark 2003) Diyabetin ADM
diizeyi uUzerine etkisinin incelendigi bir caligmada da diyabeti olan kronik
periodontitisli bireylerde diyabeti olmayan kronik periodontitisli bireylere gére DOS

ADM seviyelerinin daha yiksek oldugu gosterilmistir (Ertugrul ve ark 2013).

Oral epitel htcreleri tarafindan eksprese edilen ve salgilanan ADM, dogal
konak defansinda rol oynayan 6nemli bir AMP’dir (Lundy ve ark 2006). ADM’nin
periodontitisteki potansiyel 6nemi, fibroblastlarda TNF-o Uretiminin inhibisyonu
yoluyla enflamasyonun yayilimmi baskilamasidir (Isumi ve ark 1999). Fibroblastlar
aktif olarak ADM sentezlediginden ve salgiladigindan, ADM’nin mezenkimal
dokuda otokrin ve parakrin antienflamatuar aktivite sergiledigi ileri surtlmustur
(Isumi ve ark 1999). ADM’nin mast hicreleri gibi enflamatuar hicrelerin
fonksiyonunu, doz bagimh bir sekilde histamin salimimmi indikleyerek etkiledigi
gosterilmistir. Caligmalar, DOS’da ADM’nin lokal konsantrasyonunun ADM

kaynakli histamin salinimi icin gerekli nM’den mM arahigina ulastigmi ve
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dolayisiyla lokal gingival enflamatuar cevapta ADM’nin fizyolojik bir roli oldugunu
gostermektedir. (Yoshida ve ark 2001). Daha 6nceden rapor edildigi gibi ADM’nin
kemik Uzerinde osteotropik etkilerinin olmasi periodontal saglik ve hastalikta
alveoler kemigin homeostatik kontrolinde ADM’nin 0nemini gdstermektedir
(Cornish ve ark 1997). Ayrica ADM’nin invitro osteoblastik hicreler igin mitojenik
oldugu ve in vivo kemik buyumesini destekledigi de gosterilmistir (Cornish ve ark
2003).

ADM DOS, bezler ve tam salyada bulunmaktadir. Tam salya, glandiler
tukrige kiyasla daha yiksek konsantrasyonda ADM icerir, bu da oral epitel
hicrelerinin salya ekspresyonuna katkida bulundugunu gdstermektedir (Kapas ve ark
1995). ADM’nin periodontal olarak hastalikli alanlarda saglikli alanlara gére DOS’
ta iki kat daha fazla oldugu bulunmustur (Lundy ve ark 2006). Turkoglu’nun yaptigi
bir calismada da periodontitisli bireylerde gingivitisli ve saglikli bireylere gore daha
yuksek DOS ADM seviyesi tespit edilmistir (Turkoglu ve ark 2010). Dental implant
cevresi saghigmin degerlendirildigi bir ¢calismada ise periimplantitis olan vakalarda
periimplant olugu sivisinda daha yiksek ADM, hBD-1, hBD-2 seviyesi tespit
edilmistir ve saghikli implant cevresi dokulara sahip olan grup igerisindeki implant
stabilite katsayis1 daha yuksek olan grupta ADM, hBD-1, hBD-2 seviyesinin daha az
oldugu gosterilmistir (Ertugrul ve ark 2014).

1.5.3. Defensinler

Defensinler, gram pozitif, gram negatif bakteri ve mantarlarin yanisira
virtsleri de Oldurebilen kiguk, katyonik AMP’lerdir. 3.5-6 kDa molekul agirhigina
sahiptir ve alt1 sistein aminoasidi arasinda (¢ distlfit koprusu icerir (Lehrer ve ark
1993, Bensch ve ark 1995, Harder ve ark 1997, Valore ve ark 1998, Bevins ve ark
1999, Fellermann ve Stange 2001, De Smet ve Contreras 2005, Dommett ve ark
2005, Eckmann 2005, Schneider ve ark 2005). Defensinler disulfit baglarmnin
yerlesimine gore adlandirilan (i¢ ana gruba ayrilirlar; alfa defensin (a-defensin), beta
defensin (B-defensin) ve yakin zamanda tanimlanmis olan teta defensin (0-defensin)
(Guani-Guerra ve ark 2010). a ve B defensinleri kodlayan gen 8. kromozom tizerinde
bulunur. 6 defensinleri kodlayan gen insanlarda bulunur ama eksprese edilmez (De
Smet ve Contreras 2005).
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Defensinlerin mikrobisidal etkisi onlarin katyonik ylkine ve polar ve
hidrofobik yuzeyiyle amfipatik yapisina baghdir. Bakterilerin dis zarlarina
baglandigi, i¢ zar igine yerlestigi ve boylece gozenekler olusturmak suretiyle bakteri
olimine neden oldugu dasunulmektedir. Ayrica bazi defensinler, istilaci
mikroorganizmalarin DNA, RNA ve protein sentezini inhibe ederek de etki
gOsterebilirler (Ganz 2003, Lehrer 2004, Brogden 2005, Hazlett ve Wu 2011).
Mikrobisidal mekanizmas:1 ve hizli Oldirme etkilerinden dolay:, bakteriler
defensinlerin etkisine direng gelistirmeye firsat bulamayabilirler (Dale ve
Krisanaprakornkit 2001). Direk antimikrobiyal etkilerine ilave olarak, defensinlerin
onemli bir sinyal potansiyeline sahip olduklari, dogal ve kazanilmis immun cevap
arasinda capraz bir iliski sagladigi da bilinmektedir. Defensinler, monosit ve
makrofajlar ayrica T-lenfositleri, mast hicreleri, immatur dentritik hiicreler igin
kemoatraktan olarak hareket eder ve proenflamatuar sitokinlerin Gretimini tetiklerler
(Porter ve ark 1997). Ayrica defensinler, spesifik mikrobiyal antijenlere karsi
proenflamatuar sitokin tretimini baskilayarak immun cevabin baskilanmasinda da rol
oynar. Bunun yaninda mast hicrelerini aktive eder ve degranule eder, kompleman
sistemi dizenler, glukokortikoid Uretimini inhibe eder ve antijen spesifik immun
cevabi arttirirlar (Porter ve ark 1997, Mattar ve ark 2016)(Sekil 1.4)

Defensinler, idrar, brons sivilari, nazal salgi, salya ve DOS gibi biyolojik
stvilarda tespit edilmistir (Valore ve ark 1998, Cole ve ark 1999, Sahasrabudhe ve
ark 2000, Diamond ve ark 2001).
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B-defensinlerin yapisi, alt1 sistein aminoasidi arasinda olusan 1-5, 2-4, 3-6 Ug¢
intramolekuler distlfid bagiyla antiparalel B pilili tabaka stabilizayonu ile
karakterizedir. Ayrica, hBD-2 ve hBD-3, N ucunda a-heliks bir alan icerir. 4-6 kDa
molekil agirhgina sahiptir. B-defensin peptid, yapisinda hem hidrofobik hem de
hidrofilik alanlar icerdiginden amfifilik yapidadir (Selsted ve ark 1996).

Human defensinler, bakteriyel hiicre zarin1 hedef alan bir grup katyonik
antimikrobiyal peptitten biridir. p-defensinler pozitif yikli olduklarindan bakteriyel
hiicre membrani Gzerindeki negatif yikli fosfolipitten zengin alanlara baglanirlar.
Gram negatif bakterilerde hedef LPS iken, Gram pozitif bakterilerde hedef teikoik
asittir. Bunlarin disinda, hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakteriler i¢in ortak
olan fosfolipit zengin zar da (fosfatidil gliserol) p-defensinler tarafindan hedeflenir
(Weinberg ve ark 1998). Bakteriyel hicre zarmin anyon lipitleriyle etkilesime giren
defensinlerin multimerik gdzeneklerin olusumuna ve membranin sizdirmasina neden
oldugu hipotez edilmistir. Bu sizdirma, vital igeriklerinin kaybi1 nedeniyle hiicre
olimine yol agmaktadir (Agawa ve ark 1991, Hans ve Madaan Hans 2014). B
defensinler A.a ve F.nucleatum gibi periodontal patojenlere karsi etkilidir (Ji ve ark
2007). Yakin tarihli bir ¢alismada, hBD-2 ve hBD-3 vasitasiyla gingival epitel
hicrelerinde F.nucleatum’un ortadan kaldirildig: gosterilmistir (Ji ve ark 2010).
Baska bir calismada hBD-1 ve hBD-2’nin gram negatif bakterilere karsi etkili
oldugu, gram pozitiflere karsi smirli bir etkisinin oldugu, hBD-3’Un ise gram pozitif
bakterilere kars:t etkili oldugu g0sterilmistir (Scott ve Hancock 2000). Bazi
periodontal patojenlerin  B-defensinlere karsi direng gelistirdigi, boylece
patojenitelerini arttirdigi da gozlenmistir. Bu patojenlere P.gingivalis ve T.denticola
da dahildir (Shelburne ve ark 2005, Shin ve Choi 2010). Direng gelistirme
mekanizmalar: antibiyotige olan direng mekanizmalarindan farkhidir. Bakteriler, LPS
ve LTA’y1 modifiye ederek, proteaz sentezleyerek ya da negatif membran yikuni
dustrerek direng kazanabilirler (Bahar ve Ren 2013). Invitro deneyler ayrica p-
defensinlerin gram negatif ve gram pozitif bakterilerin yaninda zarfli virtsler ve
mantarlar1 iceren genis mikrobiyal cesitlilige karsi aktif olabildiklerini agiga
cikarmistir (Joly ve ark 2004, Feng ve ark 2005, Feng ve ark 2006, Ji ve ark 2007).
Defensinlerin oral kavitedeki etkinlik spekturumlar: C. albicans ile birlikte diger

Candida tdrlerini de icerir (Feng ve ark 2005). Ayrica, son verilerin yetiskin gingival
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epitel hucrelerinde hBD-2 ve hBD-3 ekspresyonunun insan immun yetmezlik
virasund (HIV) inaktive ettigini gostermesi, B-defensinin antiviral savunmadaki

roltinin énemini de ortaya koymaktadir (Feng ve ark 2006)

Normal gingival dokuda peptidler, yukari spinoz, granuler ve kornifiye
tabakada tespit edilirken, hem hBD-1 hem de hBD-2 i¢cin mRNA’lar dokunun spinoz
tabakasinda en gucli sekilde eksprese edilir. En glcli ekspresyon dis yuzeyindeki
plak olusum bolgesine komsu olan gingival marjinde ve enflame sulkuler epiteldedir.
Doku konumu, bu peptidlerin epitelyal antimikrobiyal bariyerdeki roll ile de
uyumludur. Bununla birlikte, hBD-1 ve hBD-2 birlesim epitelinde tespit
edilememistir. Bu bdlge enflamasyon alani olmasina ragmen, hiicreler nispeten
farklhilasmamistir (Schroeder ve Listgarten 1997). Birlesim epitelindeki ekspresyon
eksikligi, B-defensinlerin ekspresyon igin normal farklilasmaya bagimli olduguna
isaret etmektedir (Dale ve Krisanaprakornkit 2001).

hBD-2 ve hBD-3 c¢ok dusik bir duzeyde eksprese edildiginde bile
mikroorganizmalara ve onlarin Uriinlerine cevap olarak induklenebilir (Harder ve ark
2001). Enfeksiyona cevaben ekspresyonlarindaki artis gingivitis ve periodontitiste
dogrulanmistir (Lu ve ark 2004, Offenbacher ve ark 2009). Yapilan bir ¢aligmada
hBD-2 salya duzeyinin kronik periodontitisli bireylerde periodontal olarak saglikli
bireylere gore daha ylksek oldugu bulunmustur (Pereira ve ark 2012). Baska bir
calisgmada da hBD-3 DOS konsantrasyonu periodontitisli bireylerde saglikl
kontrollerine goére daha yuksek bulunmustur (Brancatisano ve ark 2011).
Periimplantitisli bireylerde yapilan bir ¢calismada ise periimplantitisli grupta saglikli
gruba gore hBD-1 ve hBD-2 seviyesi anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(Ertugrul ve ark 2014).

Mikrobiyal sinyal, gelisimsel sinyal, sitokinler ve bazi durumlarda
noroendokrin sinyal defensin sentezini ve salinimini diizenler (Ganz 2003). IFN-y,
IL-1pB, IL-6, IL-10 human defensin genlerinin ekspresyonu Uzerinde cesitli etkilere
sahiptir (Ganz 1999). Defensinlerin sitokinler araciligiyla induklenmeleri dogal
immunitedeki rollerini de dogrulamaktadir. hBD-2 ekspresyonu IL-1f tarafindan
indlklenirken, hBD-3 ekspresyonu IFN-y, IL-1p ve IL-10 tarafindan duzenlenir.
TNF-a ve IFN-y’nin uyariimasi hBD-3 gen ekspresyonunu arttirirken, 1L-13 ve IL-4,

47



hBD-3 ekspresyonunu inhibe eder (Pingel ve ark 2008). IL-17 de epitelyal
hicrelerde hBD-2 ve hBD-3 ekspresyonunun indiklenmesiyle iliskilendirilmistir
(Diamond ve ark 2009). IL-17 oral kavitede Candida kolonizasyonuna karsi f-
defensin ekspresyonunu da indtklemektedir. hBD’lerin ¢esitli ekspresyon seviyeleri
farkli defensin profillerine yol acabilir ve bakteriyel enfeksiyonlara, Crohn
hastaligina, periodontal hastaliga ve Kkistik fibrozise duyarlilikla korole olabilir
(Ebrahem 2013).

B-defensinler yapisal olarak sitokinlere benzerlik gosterdiginden, bir dizi
immun hicreye gucli kemotaktik etki gostermektedirler (Cole ve ark 2001, Yang ve
ark 2002). Bu etki, antimikrobiyal aktivitesi icin gerekli olana oranla B-defensin
konsantrasyonunun c¢ok daha disuk bir seviyesinde gerceklesir. hBD-1
olgunlagsmamis dentrik hicreleri ve hafiza T hucrelerini aktive eder, hBD-2 mast
hicreleri ve notrofilleri toplar ve hBD-3 notrofiller, dentritik hiicreler, mast hiicreleri
ve monositler icin kemotaktiktir. hBD-2 ve hBD-3 ayni zamanda mast hticrelerinin
degranulasyonunu da indukleyebilir (Yang ve ark 1999, Niyonsaba ve ark 2001,
Niyonsaba ve ark 2004). B-defensinler, MCP-1, IFN-y, induklenebilen protein-10 ve
MIP-3a gibi bircok kemokinin keratinositlerden salinimini da indikler (Niyonsaba
ve ark 2007). B-defensinlerin TNF-a. ve IL-6 gibi sitokinlerin ve kemokinlerin
uretimini inhibe ettigi de bilinmektedir, dolayisiyla antienflamatuar aktivitede ve
immun cevabin baskilamasinda da bir rol oynamaktadirlar (Kohlgraf ve ark 2010,
Semple ve ark 2010). Ayrica p-defensinler dogal ve adaptif immunite arasinda bir
baglanti gorevi gorur. Epitelyal hucreler, epitel icindeki antijen sunan hicreler olan
Langerhans hucrelerine sinyal vermek icin pB-defensinleri kemokin ve sitokinler ile

birlikte salarlar.

Defensinler, konak savunmasi ve immun modilasyondaki etkilerinin yanisira,
yara lyilesmesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Yaralanma alaninda cesitli
immun hcrelerden salgilanan instlin benzeri buyume faktori (IGF), transforming
blytme faktér (TGF) ve epidermal biyime faktor (EGF) gibi blyltme faktorleri
keratinositleri B-defensin agiga ¢ikarmak icin uyarabilir (Sgrensen ve ark 2003).-
defensinler, bakteri, viris ve mantarlar1 inaktive ederek, hiicre migrasyonu ve
proliferasyonu gibi hticresel proceslerde yer alarak, keratinositlerin migrasyonunu

saglayarak, endotelyal hicrelerin migrasyon ve proliferasyonunu stimule ederek yara
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iyilesmesine katkida bulunurlar (Jacobsen ve ark 2005, Baroni ve ark 2009, Lai ve
Gallo 2009). hBD-2 ve hBD-3 ayrica osteoblast benzeri hicrelerin proliferasyonunu
da arttirir ve prematur osteoblastlarin olgunlasmas: lzerinde de glclu bir etkiye
sahiptir (Kraus ve ark 2012).

Yiksek glikoz ortammin dogrudan bir sonucu olan ileri glikasyon son
drdinlerinin olusumu, pSTAT-1 ve hBD-2’nin down-regulasyonuna yol agmaktadur.
pSTAT-1 sinyallemesi, hBD-2 ekspresyonunda kritiktir. Bu nedenle HBD-2
ekspresyonundaki azalmanin PSTAT-1 sinyal yolagindaki azalma sonucunda ortaya
ciktig1 dustunilmektedir (Lan ve ark 2012). Dikarbonil metilglioksal ve glioksal
bilesenleri de hiperglisemiye yanit olarak dretilirler ve hBD-2’ye yikima
ugratabilecekleri gosterilmistir (Kiselar ve ark 2015). Kronik periodontitise sahip
olan bireyler tizerinde yapilan bir calismada ise diyabeti olan kronik periodontitisli
bireylerde sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli bireylere gére hBD-2 ve
hBD-3 ekspresyonu daha yuksek seviyede gosterilmistir (Yilmaz ve ark 2015).
Enflamatuar hucrelerdeki glikasyon son Urlnleri ve reseptorler arasindaki etkilesim
proenflamatuar genleri aktive eder ve NF-kB gibi sinyal yollarini etkiler. Bugiine
kadar elde edilen veriler, hBD-2" nin bakteriyel ve enflamatuar uyaranlar tarafindan
upregule oldugunu ve ekspresyonunun NF-xB transkripsiyon faktor yolagi gibi
cesitli hucre ici sinyalleme yollar1 tarafindan dizenlendigini gostermektedir. hBD-2
gen promoter bolgesinde NF-«xB igin bir¢ok baglant: alan: vardir ve bu sinyal yolag:
enflamatuar uyarilara karsi olan hicresel yanit igin kritiktir (Kopp ve Ghosh 1995,
Liu ve ark 1997, Chavakis ve ark 2004, Froy ve ark 2007). Bu durum hiperglisemik

ortamda hBD-2’nin daha fazla olmasin1 agiklayan mekanizmalardan biridir.

Sigara kullanimmin hBD-2 ekspresyonuna etkisinin incelendigi bir
caligmada, sigara dumani 6zlttnun, insan gingival epitel hiicrelerinin fonksiyonunu
hBD-2’yi baskilayarak module edebildigi gosterilmistir ve bunun da kismen
periodontal hastaligi ilerleten olasi bir mekanizma olabilecegi dustnilmektedir
(Mahanonda ve ark 2009). Baska bir ¢calismada ise nikotinin keratinositlerde artmis
hBD-2 ekspresyonuna neden oldugu gosterilmistir (Nakamura ve ark 2010). In-vitro
bir calismada ise sigara i¢en periodontitisli bireylerde sigara igmeyen periodontitisli
bireylere gore daha yiiksek oranda DOS hBD-2 dizeyi tespit edilmistir (Ertugrul ve
ark 2014).
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1.5.3.2.Human notrofil peptid 1-3 (Human Alfa defensin 1-3)(HNP 1-3)

Human o defensinler, 29-35 aminoasit igeren, katyonik, molekuler agirlig: 3-
5 kDa olan, 1-6, 2-4, 3-5 sisteinleri arasinda ug¢ disulfit koprusu iceren, arjinin zengin
peptidlerdir (Zimmermann ve ark 1995, Lehrer ve Ganz 2008). Insan a-defensinleri,
notrofil hucrelerinde 93-100 aminoasitten olusan bir propeptid olarak sentezlenirler
(Huttner ve Bevins 1999). Daha sonra, notrofillerin azurofilik granullerinde tamamen
islenmis, biyolojik acidan aktif formda depolanirlar (Schneider ve ark 2005). insan
alfa-defensin genleri kromozom 8 tizerinde yer alir ve kodlayan genler DEFA1 ve
DEFAS3 olarak adlandirilir (Linzmeier ve Ganz 2005).

Bugune kadar 6 tane o-defensin tespit edilmistir; bunlardan 4 tanesi o-
defensin 1, 2, 3, 4 olarak bilinmektedir. Bunlar ayni zamanda nétrofillerden izole
edildiklerinden human notrofil peptidleri olarak da adlandirilirlar. Insanlarda
notrofillerdeki proteinin %5-7’sini bunlar olustururlar (Dommett ve ark 2005).
Ayrica T, B lenfositleri, monosit/makrofaj hiicreleri, Naturel Killer hiicrelerinden de
eksprese olurlar (Jarczak ve ark 2013). Human defensin 5 ve 6 olarak bilinen diger 2
a-defensin, ince bagirsak kriptlerinin Paneth hticrelerinde ve disi Urogenital sistemin
epitel hicrelerinde bolca eksprese edilirler (Selsted ve ark 1992, Jones ve Bevins
1993, Quayle ve ark 1998).

HNP’ler cogunlukla notrofiller tarafindan salgilanir ve HNP 1-3 en 6nde
gelen formlaridir (Abiko ve ark 2003). Notrofiller degranulasyon icin indiklendigi
zaman (mesela IL-8 ve N-formilmetiyonin- 16sin- fenilalanin tarafindan stimule
edildiginde), HNP’ler hiicre dis1 alana salinirlar. Oldukga gugcli bir bakterisidal
etkiye sahiptirler. Bakterisidal etkisi, bakteriyel membran tzerinde por olusturabilme
yeteneklerinden kaynaklanmaktadir (Ganz ve ark 1985). HNP 1-3 grubu igerisinde
HNP-1’in oral ve periodontal mikroorganizmalara karsi en guclu antimikrobiyal
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Miyasaki ve Lehrer 1998). HNP-1 ve HNP-2, 10
ug/mL Gzerindeki konsantrasyonlarda Gram negatif ve Gram-pozitif bakterileri
oldururler (Daher ve ark 1986, Lehrer ve ark 1993). Anti-bakteriyel yeteneklerinin
yaninda a- defensinler, gucli antiviral etki gosterirler. insan a-defensinleri, HIV
gpl120 ve CD4 reseptorlerine baglanarak in vitro olarak herpes simplex viriis (HSV)

ve insan immun yetmezlik virist (HIV) enfeksiyonlarmi inhibe ederler (Wang ve ark
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2004, Hazrati ve ark 2006). Ayrica, a-defensinler, HIV-1 replikasyonunu da
baskilayabilirler (Mackewicz ve ark 2003, Chang ve ark 2005). Anti-HSV etkileri,
konak hicre yuzey molekillerine viral adezyonu bloke etmesinden
kaynaklanmaktadir (Yasin ve ark 2004). Diger taraftan, C.albicans’a Kkarsi
mikrobisidal aktiviteleri diger turlerden kaynakli o-defensinlere kiyasla daha
dustktir (Lehrer ve ark 1988).

HNP 1-3 en fazla bulunan notrofil peptid grubudur ve bu peptidlerin bireysel
analizi aminoasit dizilerinin benzerliginin ylksek olmasindan dolay: zordur (Lehrer
2004, Lundy ve ark 2005). HNP 1-3 hem saglikli hem periodontal hastaliga sahip
olan bireylerde salyada ve DOS’ta tespit edilmistir (Goebel ve ark 2000, Lundy ve
ark 2005). Agresif ve kronik periodontitis hastalarinda DOS HNP 1-3 seviyesi
saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(McKay ve ark 1999, Dale ve ark 2001). Notrofil Gretimindeki bozukluk, periodontal
yikimla ve nihayetinde periodontal hastalikla iligskilendirilmektedir (Crawford ve ark
2000). insan a-defensinleri nétrofiller icerisinde bol miktarda bulunurlar ve 6zellikle
birlesim epitelinde mikrobiyal kolonizasyona engel olusturacak sekilde oral epitel ile
birlikte calisirlar (Dale ve Fredericks 2005). Bir ¢alismada kronik periodontitisli
hastalarda, alfa ve p-defensin konsantrasyonundaki artis, P.gingivalis, T.denticola ve
T.forsythia periodontal patojenlerinin miktariyla korelasyon gostermistir (Puklo ve
ark 2008). Baska bir ¢alisma ise iki periodontal patojenin, P.gingivalis ve A.a, ayrica
patojenik olmayan kommensal bakteri S.gordonii’nin a-defensin aktivitesine duyarl
olmadig1 gosterilmistir (Miyasaki ve ark 1990, Zhong ve ark 1998, RAJ ve ark
2000). Diger taraftan HNP-2 nin N-ucuna ve C-ucuna ekstra aminoasit
eklendiginde, ayni bakterilere karsi gelismis bir antibakteriyel aktivite gostermistir,
bu da yapisal anatominin bu AMP’lerin antibakteriyel aktivitesinde ¢ok énemli bir

belirleyici oldugunu goéstermektedir (RAJ ve ark 2000).

HNP’lerin periodontal hastalik sirasindaki artan doku konsantrasyonu
periodonsiyumun yerli htcrelerini, yani epitel hicrelerini ve fibroblastlari
etkileyebilir (Aarbiou ve ark 2002, Nishimura ve ark 2004, Liu ve ark 2007).
Akciger epitel hicrelerini kullanan ¢aligmalarda, distk ila orta konsantrasyonlarda
HNP-1’in mitojenik oldugu ve ayrica epitel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve

yara kapanmasmi arttirdigir bulunmustur (Aarbiou ve ark 2002). 10 pg/mL Uzeri
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konsantrasyonda, HNP’ler epitelyal hiicre 6lumini baslatirlar ve daha enterasan
olarak, in vitro olarak epitelyal hiicrelere bakteriyel tutunmay: stimule ederler (Dale
ve ark 2001, Nishimura ve ark 2004). Gingival epitel hiicrelerinde yapilan bir
caligmada ise, diusuk HNP-1 konsantrasyonunda, keratinosit proliferasyonunun
arttigi, diger taraftan HNP-1" in orta ve yiksek konsantrasyonunda hticre 6limantn
arttig1 gosterilmistir. Yani HNP-1, keratinositlerin proliferasyonunu, baglanmasini ve
yayilmasini stimule ederek keratinositlerin bittnltgtnde bir rol oynar, fakat yliksek
doz HNP-1 bakteriyel atasman ve hucre olimini arttirmaktadir (Gursoy ve ark
2013).

Bakteriler Gzerinde direk etkilerinin yaninda, HNP 1-3, monositler ve T-
hicreleri igcin kemoatraktan olarak hareket ederek immun dlzenleyici proteinler
olarak da gorev yaparlar (Territo ve ark 1989). HNP 1-3 proenflamatuar molekul
uretimini de dizenler (Yang ve ark 2001, Niyonsaba ve ark 2006). a-defensinlerin
insan monositlerinde TNF-a ve IL-1 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (Chaly
ve ark 2000). Ayrica notrofillerden TNF-a ve interferon-y’nin sekresyonunda artisa
neden olurlar, bdylece insan makrofajlarnin artmig fagositik aktivitesini indiklerler
(Soehnlein ve ark 2008). Diger taraftan nekrotik notrofillerden salinan a-defensinler
makrofajlardan gesitli  sitokinlerin  salgilanmasmi  baskilayabilirler, boylece
antienflamatuar etki gosterirler (Miles ve ark 2009). Yapilan bir calismada HNP-1 ve
HNP-2’nin proenflamatuar sitokin I1L-6’nin cevabini azalttigi, buna kars1 farelerde
spesifik P.gingivalis adezinine kars1 antikor cevabmi arttirdigr gosterilmistir
(Kohlgraf ve ark 2010). Bu durum, a-defensinlerin periodontopatojenik mikroplara
kars1 disetinde dogal immunitenin anahtar bir mediatori olarak rol oynadigi
gOstermektedir. Antijenlerle birlikte o-defensinlerin farelere uygulandigi bir
caligmada, fare splenositleri tarafindan hem Th-1 hem de Th-2 tipi sitokinlerin
uretiminde artig gortlmustar (Lillard ve ark 1999, Oppenheim ve ark 2003). Ayrica
HNP-1 ve HNP-2, B-katenin sinyali vasitasiyla akciger fibroblastlarinin kollajen
sentezini ve proliferasyonunu stimile ettigi gosterilmistir. Bu durumun, akciger
fibrozisi gibi fibroproliferatif lezyonlarin etkisini module edebilecek tedavilerin
gelistirilmesine yardimc: olabilecegi distunulmektedir (Han ve ark 2009). Ayrica

HNP-1"in notrofil apopitozunu baskiladig: da gosterilmistir (Nagaoka ve ark 2010).
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Bu calismanin hipotezi:

"Sigara kullanan ve Tip-2 diyabet tanisi konmus kronik periodontitis
hastalarinda DOS AMP (ADM, HNP 1-3 ve hBD-2) duzeyleri agisindan fark yoktur"

Bu caligmanin amaci:

"Sigara ve Tip-2 diyabetin, periodontal parametreler ve DOS AMP (hBD-2,
ADM, HNP 1-3) diizeyleri tUzerindeki etkisini degerlendirmek™tir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Cahsma Gruplan

Bu calisma, Selcuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali Klinigine basvuran, klinik ve radyografik olarak teshisi konulmus,
sistemik acidan saglikli 21 kronik periodontitis hastasi, klinik ve radyografik olarak
teshisi konmus, sistemik acidan saglikli, sigara kullanan 21 kronik periodontitis
hastasi, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Klinigine basvuran,
sistemik acidan takip ve tedavileri devam eden Tip-2 diyabet tanist konmus 21
kronik periodontitis hastasi, sistemik acgidan takip ve tedavileri devam eden Tip-2
diyabet tamist konmus, sigara kullanan 21 kronik periodontitis hastas: olan, 18-65
yaslar1 arasindaki 84 birey tGizerinden yapilmustir.

Calismada yer alan bireylerin periodontal hastaliklarinin teshisinde ve
smiflandirilmasinda American Periodontoloji Akademisi 1999 yili (Armitage 1999)
smiflandirmas: kullanilmistir. Klinik ve radyografik olarak teshisi konulmus kronik

periodontitis hastalari calismaya dahil edilmistir.

Tip-2 DM grubundaki hastalar 2016 ADA (American Diabetes
Association)(ADA 2016) kriterlerine gdre belirlenmistir. Hemoglobin Alc degeri >
%6,5 ve achik plazma glukoz degeri >126 mg/dl olan hastalar Tip-2 DM’ li olarak
kabul edilmistir.

Sigara igme durumunun tespiti ve smiflandirilmas: icin Amerikan Birlesik
Devletleri (ABD)’nde kullanilan sigara i¢cme durumu smiflandirmasi sorularmin
Turkege uyarlamas: kullanilmistir(General 1990, Prochaska ve Goldstein 1991, Sezer
ve ark 2001). Bagimlilik puanlamasi ve siniflamasi igin de Fagerstrom Nikotin Testi
(FBNT) sorularinin Turkge uyarlamas: kullanidimistir. Bu testin degerlendirilmesi
sonucu elde edilen toplam puanlara gére nikotin bagimlilig: distik (0-3 puan)(1), orta
(4-6 puan)(2), yiksek (=7 puan)(3) seklinde Uc¢ grupta derecelendirilmistir

(Heatherton ve Kozlowski 1992). Tum gruptaki hastalarin expiryum havasinda CO

54



dlciimleri piCO Smokerlyzer Breath CO Monitor Bedfront Scientific cihazi ile
Olctlmastir. piCO Smokerlyzer Breath cihazi expiryum havasindaki CO diizeyini O-
100 ppm arasinda 6lgcmektedir. 5 ppm ve alt1 degerler sigara icmeyen olarak kabul
edilmistir (Turkcan ve Cakmak 2004) .

Hastalara yapilacak c¢aligmanin amacmin ne oldugu ve nasil bir islem
uygulanacag ile ilgili yeterli bilgi verildikten sonra hastalardan bilgilendirilmis
gonlli onay formu alinmistir. Calisma Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastimalar Etik Kurulu’ndan alinan 14.04.2016 tarih ve
2016/04 sayili onay ile gerceklestirilmistir (Bkz. EK-A).

Gonulltlerin calismaya dahil edilme kriterleri;
*18-65 yas aras1 olmasi,
*Herhangi bir sistemik problemi olmamas: (diyabet gruplar haricinde),

*Son 6 ay icerisinde antibiyotik, antienflamatuar ve kortikosteroid

kullanmamis olmasi
*Hamile veya emzirme déneminde olmamasi,
*Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormemis olmast,
*Kemoterapi ya da radyoterapi tedavisi gdrmemis olmasi,

*Sigara icmiyor olmasi (sigara igen gruplar haricinde)

2.2. Klinik Periodontal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen bireylerin klinik periodontal kayitlar: (gingival indeks
(GI), plak indeksi (PI), sondlamada kanama yiizdesi (SKY), sondlama cep derinligi
(SCD), klinik atagman seviyesi (KAS)) alinmistir. Olgiimler tek bir arastirmaci

tarafindan yapilmastir.

*piCO Smokerlyzer Breath CO Monitor Bedfront Scientific England UK
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2.2.2. Sondlama Cep Derinligi

Sondlama cep derinligi Olcimi yapilirken Williams periodontal sondu’
kullanilarak milimetrik bir dlciim yapilmistir. Periodontal sond kullanilirken sondun
disin uzun aksina paralel olarak yerlestirilmesine ve basin¢ uygulanmaksizin sondun
kendi agirhiginca uygulanmasina dikkat edilmistir. Sondlama cep derinligi, gingival
marjin ve cep tabani/ sulkus tabani arasindaki mesafe hesaplanarak elde edilmistir.
Herbir disin hem vestibul hem palatinal/lingual yiizeyinin mezial, distal ve orta
bolgelerinden cep derinligi 6lcimi yapilmistir. Daha sonra 6 bdlgeden elde edilen
skorlar toplanip 6’ya boliinerek her dise 6zgl ortalama sondlama cep derinligi elde
edilmistir. Sonrasinda her bir dise ait ortalama sondlama cep derinligi degerleri
toplanip toplam dis sayisina bélinmis ve herbir bireye 6zgu ortalama sondlama cep

derinligi hesaplanmistir.

2.2.3.  Plak indeksi (Silness ve Lée 1964)

Plak indeksi Olcumleri, agizdaki herbir disin dort yizeyinden elde edilen
skorlarin toplamip dorde bolinmesiyle elde edilmistir. Boylece herbir dis igin
ortalama plak indeks degeri tespit edilmistir. Daha sonra herbir dise ait ortalama plak
indeks degerleri toplanip toplam dis sayisina boliunerek hastaya ait ortalama plak

indeks degerleri elde edilmistir.
Plak indeks sistemi igin kriterler su sekildedir;

0: Serbest diseti kenarina ve komsu dis bolgesine yapisik bir film tabakasi
olmadiginda bu skor verilir. Yuzey, dis dizgln bir sekilde kurutulduktan sonra dis
yuzeyi boyunca sond hareket ettirilerek test edilir ve eger sondun herhangi bir
yerinde yumusak eklenti yoksa, alan temiz olarak kabul edilir.

1: Serbest diseti kenarina ve komsu dis bolgesine yapisik bir film tabakasi
vardir. Bu skor, ciplak gozle gorilebilen plak olmadiginda fakat sond dis ylzeyi
boyunca hareket ettirildiginde sondun ucunda gordlebilir plak tespit edildiginde

verilir.

" Hu-Friedy®, Chicago, Illinois, USA.
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2: Gingival cep icerisinde, gingival marjin ve/veya komsu dis ylzeyi Uzerinde
ciplak gozle gorilebilen ince ila orta kalinliklarda plak tabakas: tespit edildiginde bu

skor verilir.

3: Gingival cep igerisinde ve gingival marjin ve/veya komsu dis yuzeyinde
yogun miktarda yumusak eklenti vardir. Kalinligi gingival olugu doldurur ve

interdental alan yumusak debrisle doludur.
2.2.4. Gingival Indeks (Loe ve Silness 1963)

Agizdaki herbir digin dort yuzeyinden elde edilen gingival indeks degerleri
toplanip dorde bolinerek herbir dis icin ortalama gingival indeks degerleri elde

edilmistir. Daha sonra her dise ait ortalama gingival indeks degerleri toplanip toplam

dis sayisina boliinerek bireye ait ortalama gingival indeks degeri elde edilmistir.
Gingival indeks sistemi igin kriterler su sekildedir:
0: Normal saglikl diseti

1: Hafif enflamasyon- renkte hafif degisim, hafif 6dem. Sondlamada kanama
yoktur.

2: Orta derecede enflamasyon- kizariklik, 6dem ve parlaklik. Sondlamada

kanama vardur.

3: Siddetli enflamasyon- belirgin kizariklik ve ¢dem, dlserasyon. Spontan

kanamaya egilim vardir.

2.2.5. Klinik Atasman Seviyesi

Klinik atagman seviyesi, tum dislerde Williams periodontal sondu yardimiyla
mine-sement smir1 ve sulkus/cep tabani arasindaki mesafe hesaplanarak belirlenir.
Klinik atagsman seviyesi, herbir disin vestibul/ lingual yizeylerinde mezial, orta ve
distal bdlgeden hesaplanir. 6 noktadan elde edilen milimetrik degerler toplanir ve 6’

ya bolinlr boylece herbir dise ait ortalama klinik atasman seviyesi hesaplanir.
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2.2.6. Sondlamada Kanama Indeksi (Ainamo ve Bay 1975)

Ainamo ve Bay tarafindan tanitilan bu gingival kanama indeksi, diseti olugu
icerisinde mezial, distal, vestibul, lingual yizeylerde hassas bir sekilde sondlanma
yapilmasiyla gerceklestirilir. Kanama 10 sn igerisinde gerceklesirse sondlamada
kanama pozitif (+) olarak kaydedilir, eger kanama gerceklesmezse sondlamada
kanama negatif (-) olarak kaydedilir. Herbir dis i¢in kanama skoru belirlenir, toplanir
ve toplam dis sayisina boliinerek kanama yizdesi hesaplanir (Ainamo ve Bay 1975).

2.3. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

Oncelikle hastalarin klinik periodontal degerlendirmesi yapilip kayitlar
alinmigtir. Kayittan en az iki gin sonra herhangi bir periodontal tedavi yapilmadan
once DOS Orneklemesi almak amaciyla hastaya randevu verilmistir. DOS
orneklemesi alirken her hasta igin ginln benzer saatlerinin segilmesine dikkat
edilmistir.  Ornekleme alanlar;, herbir quadranda tilkrik kontaminasyonun
Onlenebilecegi, sondlama cep derinliginin en az 5 mm oldugu, en derin cep olan
bolgelerden secilmistir. Herbir ¢cenede birer disten olmak (izere toplam dort bolgeden

ornek alinmastir.

DOS orneklemeleri alinmadan 6nce supragingival plak uzaklastirilmastir.
Daha sonra tikrik emiciler ve pamuk rulolar kullanilarak tikrik kontaminasyonu
onlenmistir. Ornekleme alani travmaya neden olmayacak sekilde hafif hava sikilarak
kurutulmustur. Ornek alirken Periopaper stripler® kullanilmistir. Mekanik irritasyona
neden olmamasi igin stripler cep icerisinde 1 mm derinlikte yerlestirilmistir ve 30 sn
beklenmistir. Striplerde eger salya, kan kontaminasyonu varsa degerlendirilmeyip

tekrar 0rnekleme yapilmistir.

Herbir strip icin DOS hacmi degerlendirilirken Periotron cihaz:® kullanilmis
ve pL cinsinden Olcumler bilgisayara kayit edilmistir. Farkli quadranlardan elde

ettigimiz 4 strip Eppendorf tup” icerisine yerlestirilmistir. Herbir Eppendorf tiipii

* Periopaper, Oraflow, Smithtown, NY
$ Periotron 8000, 14 Threepond Road Smithtown, NY, USA
“ISOLAB Laborgerate GmbH, Bahnhofstrasse 10, Wertheim, Germany
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500 uL fosfat tampon (PBS; Phosphate Buffer Saline; Ph 7,4) icermektedir. Ornekler
alindiktan sonra tuplerin etrafi parafinle sarilip digariyla temasi kesilmistir. Enzyme
Linked-Immuno-Sorbent analizinin yapilacagi zamana kadar 6rnek alinan Eppendorf

tupler -80°de muhafaza edilmistir.
2.4. DOS ADM, hBD-2, HNP 1-3 Duzeylerinin Belirlenmesi

DOS orneklerinde ADM, hBD-2, HNP 1-3 dizeylerinin Olcimu, Selguk
Universitesi Dis hekimligi Fakiltesi Arastirma Merkezinde gergeklestirilmistir.
Enzim bagli immun absorban yontem ‘Enzym Linked-Immuno-Sorbent Assay’
(ELISA)™ kullanilmistir ve Elabscience (ADM, hBD-2, HNP 1-3) adl: ticari ELISA

kitleri** kullanilarak dlctimler gerceklestirilmistir.

Kullanilmadan 0Once tim reaktifler ve 6rnekler oda sicakhgina getirildi.
Talimatlara uygun olarak reaktifler, érnekler ve standartlar hazirlandi. Daha énceden
planlanan herbir kuyucuga 100 pL standart veya numuneler konuldu. Platin Gzeri
oOrtllerek 37°de 90 dk inkibe edildi. Her kuyucugun sivisi aspire edildi. Yikama
yapilmadan herbir kuyucuga 100 uL Biotin antikor eklendi. Platin Gzeri Ortilerek
37°C de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra 3 kez yikama yapildi. Herbir
kuyucuga 100uL Streptavidin ‘horseradish peroxidase’ HRP konjugat soliisyonu
konuldu. Platin tzeri ortilerek 37°de 30 dk inkube edildi. 5 kez yikama yapild.
Herbir kuyucuga 90 uL TMB Substrat konuldu. 37°de isiktan korunarak 15 dakika
inkiibe edildi. Herbir kuyucuga 50uL Stop Solisyonu eklendi. 450 nm dalga
boyunda okutuldu.

™ LQuant ELISA Microplate Reader, BioTek Instruments, Winooski, VT

* Elabscience 14780 Memorial Drive, Suite 216, Houston, Texas 77079
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2.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Hastalardan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri yapilmadan 6nce
Shapiro Wilk normallik testi ile veriler degerlendirilmistir. Normal dagilima
uygunluk gosteren demografik degiskenler ile klinik dlgtimlere iliskin bulgularin
calisma gruplarina gore degerlendirilmesinde Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way
ANOVA), normal dagilma uygunluk gostermeyen Dos Volumi, Total ve
Konsantrasyon HNP 1-3, hBD-2 ve ADM parametrelerinin ¢alisma gruplarina gore
degerlendirilmesinde ise Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Tek Yonlu Varyans
Analizi sonucu farklilik tespit edilen gruplarin ikili karsilastiriimasinda Tukey HSD,
Kruskal Wallis sonucu ikili karsilastirmalarda ise Steel-Dwass-Critchlow-Fligner
ikili karsilastirma testinden yararlanilmistir. ikili karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi
icin Bonferroni dizeltmesi yapilarak p<0.0083 degeri kullanilmistir. Demografik
degiskenlerden Paket parametresi icin student’s t testi, Cinsiyet ve FBNT
parametreleri icin ise Ki-Kare testi kullaniimistir. Klinik dl¢timler ile DOS Volumd,
Total ve Konsantrasyon HNP 1-3, hBD-2 ve ADM degerleri arasindaki iliskiler
Spearman’s Rho korelasyon katsayisi ile belirlenmeye cahsilmistir. Korelasyon
katsayisi(r); 0,000-0249 aras1 zayif; 0,250-0,499 aras: orta; 0,500-0,749 aras: glcli;
0,750-1,000 arast ¢ok gucli iliski olarak degerlendirilmistir. Klinik ¢lgimler, DOS
Volumi, Total ve Konsantrasyon HNP 1-3, hBD-2 ve ADM degerleri ile HbAlc
dgerleri arasindaki iliskiler icin Mann Whitney-U testi kullanilmustir. Istatistiksel
bulgular Ortalama + Standart Sapma (Medyan) ve n (%) seklinde sunulmustur.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 degeri kullaniimugtir
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3. BULGULAR

3.1. Genel Ozellikler

Arastirmaya toplam 84 hasta dahil edilmis ve herbiri 21 bireyden olusan 4
gruba ayrilmastir.

Bu gruplara ait genel 6zellikler Cizelge 3.1.’de verilmistir.
Gruplar:

Grup-1: Sigara kullanan ve Tip-2 diyabet tanis1t konmus kronik periodontitisli
bireyler (16 erkek,5 kadin)

Grup-2: Tip-2 diyabet tanis1 konmus kronik periodontitisli bireyler
(16 erkek,5 kadin)

Grup-3: Sigara kullanan kronik periodontitisli bireyler

(16 erkek,5 kadin)

Grup-4: Sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli bireyler

(15 erkek,6 kadin)
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Cizelge 3.4. Total, Konsantrasyon ve DOS Volumii Olgiimleri ile Klinik Degerleri
Arasindaki Iliskiler

HNP1-3 HNP1-3 DEFB2 DEFB2 ADM ADM DOS Voliim
(ng/30sn) | (ng/ul) | (pg/30sn) | (pg/wl) | (pg/30sn) | (pg/pl) (10)
Gi
Spearman’s Rho 0,044 -0,081 -0,11 -0,157 0,077 0,006 0,123
P 0,688 0,462 0,318 0,153 0,484 0,954 0,264
SKY
Spearman’s Rho 0,013 -0,106 -0,062 -0,134 0,04 -0,027 0,117
P 0,905 0,336 0,573 0,225 0,715 0,808 0,287
Pi
Spearman’s Rho 0,097 0,131 -0,327 -0,055 0,031 0,047 -0,054
P 0,377 0,234 0,003 0,62 0,782 0,67 0,622
SCD
Spearman’s Rho 0,262 0,166 -0,209 -0,313 0,257 0,169 0,248
P 0,016 0,131 0,057 0,004 0,018 0,125 0,023
KAS
Spearman’s Rho 0,232 0,153 -0,277 -0,254 0,222 0,168 0,163
P 0,034 0,165 0,011 0,02 0,042 0,127 0,137

p: Spearman’s Rho testi icin istatistiksel anlaml:/zk degeridir. Istatistiksel anlaml:ik icin p<0.05 degeri
kullanzlmzgzir. Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml: iligkiye sahip olan degiskenlere ait p degerleri

koyu olarak yazilmusar.

Elde edilen bulgulara gore, Total HNP 1-3 degeri ile SCD degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski mevcuttur (r=0.262, p=0.016).

Total HNP 1-3 degeri ile KAS degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif bir iliski mevcuttur (r=0.232, p=0.034).

Total hBD2 degeri ile Pi degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml negatif
bir iliski mevcuttur (r=-0.327, p=0.003).
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Total hBD-2 degeri ile KAS degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif bir iliski mevcuttur (r=-0.277, p=0.011).

Konsantrasyon hBD-2 degeri ile SCD degeri arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif bir iligki mevcuttur (r=-0.313, p=0.004).

Konsantrasyon hBD-2 degeri ile KAS degeri arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif bir iligki mevcuttur (r=-0.254, p=0.020).

Total ADM degeri ile SCD degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
bir iliski mevcuttur (r=0.257, p=0.018).

Total ADM degeri ile KAS degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
bir iliski mevcuttur (r=0.222, p=0.042).

Dos Volumi ile SCD degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
iliski mevcuttur (r=0.248, p=0.023).

3.5. Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin HbAlc Gruplarina Gore

Karsilastiriimasi

HNP 1-3, hBD-2 ve ADM total degerlerinin ve klinik parametrelerin HbAlc

gruplarina gore farkliliklarina iliskin sonuclar Cizelge 3.5°de verilmistir.
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Cizelge 3.5. Parametrelerin HbAlc Gruplarina Gore Karsilagtirilmasi

HbAlc<7 (n=55) HbAlc >7 (n=29)
Ort SS Medyan Ort SS Medyan ]
Total miktar
HNP1-3 (ng/30sn) | 0,059 0,046 0,054 0,105 0,071 0,094 0,002
hBD-2 (pg/30sn) 0,179 0,035 0,172 0,164 0,032 0,157 0,044
ADM (pg/30 sn) 0,979 0,986 0,723 1,368 1,115 1,334 0,078
Klinik parametreler
GI 1,532 0,255 15 1,638 0,272 15 0,092
SKY (%) 0,518 0,263 0,5 0,595 0,205 0,5 0,123
Pi 2,65 0,349 2,75 2,828 0,223 3 0,02
SCD(mm) 5,545 0,589 5,25 5,784 0,585 5,75 0,032
KAS(mm) 5,755 0,617 5,54 6,11 0,644 5,89 0,008

p: Mann Whitney-U testi icin istatistiksel anlamlzizk degeridir. Istatistiksel anlamlzizk icin p<0.05 degeri
kullanzlmzgzir. Gruplara gore istatistiksel olarak anlaml: farkl:izga sahip olan degiskenlere ait p degerleri koyu

olarak yazilmuszar.

Elde edilen bulgulara gére, HNP 1-3 degerinin HbAlc degeri 7°nin Uzerinde
olan hastalarda 7’nin altinda olan hastalara goére anlaml: bir sekilde daha yiksek
oldugu tespit edilmistir (p=0.002). hBD-2 degerinin ise HbAlc degeri 7’nin altinda
olan hastalarda 7’nin Gzerinde olan hastalara gore anlaml: bir sekilde daha yuksek
oldugu belirlenmistir (p=0.044). ADM parametresi ise HbAlc gruplarina gore
anlamli bir degisim gostermemektedir (p=0.078).

Klinik olctimlere iliskin bulgular degerlendirildiginde, GI parametresi ve
SKY parametresinin HbAlc gruplarina gore anlamli farklihik gostermedikleri
belirlenmistir (p>0.05). Pi degeri (p=0.020), SCD degeri (p=0.032) ve KAS
degerinin (p=0.008) HbAlc degeri 7’nin Ustlinde olan hastalarin 7°nin altinda olan

hastalara gére anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

Periodontal hastalik, primer etyolojik faktorti dental plak olan, dislerin
destekleyici dokularinin ilerleyen yikimiyla sonuclanan multifaktdriyel bir hastaliktir
(Meyle ve Chapple 2015). Dental plak, ¢ok sayida bakteri iceren ve dis ylizeyine
yapisik olan kompleks mikrobiyal biofilm olarak tarif edilir (Flemmig 1999, Stingu
ve ark 2012). Bu kompleks mikrobiyal flora, epitelyal hiicreler ve nétrofillerden
salinan, patojenler Uzerinde antibakteriyel bir etkiye sahip olan antimikrobiyal
proteinler ve peptidler acgisindan zengin oral epitel, salya ve DOS’un dogal
immunitesi tarafindan kontrol edilmektedir (Diamond ve ark 2009, Last ve ark
2013). ADM ve defensinler gibi AMP’ler oral kavitenin hastalik ve saglik
durumunun dengesinde olduk¢a Onemlidir (Bals 2000, Altman ve ark 2006).
Monositler, makrofajlar, T-lenfositleri, mast hucreleri, immatur dentritik hicreler
icin kemoatraktan olarak hareket eder ve proenflamatuar sitokinlerin Uretimini
tetiklerler. Bunun yaninda mast hdcrelerini aktive eder ve degranule eder,
kompleman sistemini duzenler, glukokortikoid dretimini inhibe eder ve antijen
spesifik immun cevabi arttirirlar (Porter ve ark 1997, Mattar ve ark 2016). Gram
pozitif ve gram negatif bakterilere, mantarlara ve bazi virislere kars1 da genis
antimikrobiyal spektrum gostermektedirler (Hancock ve Scott 2000, Lehrer 2004,
Malamud ve ark 2011).

Periodontal hastalik gelisme olasiligini arttirabilen pekgok sistemik hastalik
ve bircok lokal ve cevresel faktor, periodontal hastalik igin risk faktorleri olarak
tanimlanmistir (Van Dyke ve Dave 2005). Sigara ve diyabet periodontal hastaligin
modifiye edilebilir risk faktorleridir (AlJehani 2014). Altta yatan biyolojik streclerin
anlasilmasi, bu etkilesimlerin dogasin1 agiga ¢ikarmak ve terap6tik hedefler

tasarlamak icin gereklidir.

Mikrobiyal faktorlerin uzaklastirilmasinda cok 6nemli bir rol oynayan
AMP’lerin periodontal dokular ve periodontal patojenler tizerindeki etkisi tam olarak
anlasilamamistir. Bu nedenle AMP’lerin periodontal hastalik zerindeki spesifik
rolleri hala arastirilmaktadir. Calismalar, AMP’lerin yalnizca periodontal hastaligin
baslamasinda ve ilerlemesinde degil, ayn1 zamanda periodontal hastaligin iyi bilinen

risk faktorlerini karakterize eden immun-enflamatuar yanitlarda da rol oynadigini
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gostermistir (Aberg ve ark 2007, Gonzalez-Curiel ve ark 2011, Moreno-Navarrete ve
Ferndndez-Real 2011, Pierson ve ark 2013). Bununla birlikte, AMP’lerin periodontal
hastalik ve risk faktorleri arasindaki iliskinin altinda yatan ortak bir biyolojik yol
veya mekanik bir baglant1 olusturup olusturmadig: belirsizligini korumaktadir. Bu
nedenle mevcut calismada, sistemik olarak saglikli sigara kullanmayan kronik
periodontitis hastalari, sigara kullanan sistemik olarak saglikli kronik periodontitis
hastalari, Tip-2 diyabet tanist konmus sigara kullanmayan kronik periodontitis
hastalar1 ve sigara kullanan Tip-2 diyabet tanisi konmus kronik periodontitis
hastalarinda DOS ADM, hBD-2 ve HNP 1-3 AMP seviyeleri karsilastirildi.

DOS, periodontal mikro ortamda bulunan serum kaynakl: spesifik biyolojik
stvi olarak tamimlanir (Liskmann ve ark 2004, Bulkacz ve Carranza 2011).
Mikrosirkulasyon damarlarindan enflame periodontal dokuya ve sulkus veya cep
icerisine sizan sivi DOS’u olusturur. Sivi enflame dokuya gecerken, yikici siiregte
yer alan enzimleri, hucre ve doku bozunmasmin Urlnlerini de toplamaktadir.
Dolayistyla DOS aktif doku yikimiyla iliskili olabilecek faktorlerin kaynag: olarak
gorulebilir. Bu nedenle konak faktorlerine dayali tan: testleri gelistirme cabalary,
gerek periodontal hastalik durumundaki degisikliklerin erken bir gostergesi olarak
gerekse invaziv olmayan diagnostik bir ara¢ olarak neredeyse tamamen DOS
analizlerine odaklanmistir (Page 1992). Bu nedenle mevcut calismada ADM, HNP 1-
3 ve hBD-2 seviyelerini belirlerken hastalardan DOS 6rnekleri alindi.

DOS’un hacimsel 6zellikleri dnemlidir ¢linkli konsantrasyon tabanli DOS
caligmalarinin bulgularmi etkilemektedir. Mevcut ¢alismada, ¢alisma gruplarinin
kendi aralarinda DOS volumleri incelendiginde, Grup-1’in Grup-3’e gore anlamh
derecede yuksek oldugu belirlenmistir. Grup-2’nin de Grup-3 ve Grup-4’e gore
anlamli derecede ylksek oldugu bulunmustur. Diyabetli bireylerde DOS AMP
dizeyine bakilan diger caligmalarda da DOS wvoliml incelenmis ve diyabetli
gruplarda diyabetli olmayan gruplara gore daha yiksek DOS hacmi goraldigu
belirtilmistir (Ertugrul ve ark 2013, Kajiura ve ark 2014). Bu sonuglar mevcut
calismayla uyumludur. Bazi ¢alismalarda sigaranin DOS akisinda gegici fakat kayda
deger bir artisa neden oldugu gosterilmistir (Morozumi ve ark 2004, Ustiin ve
Alptekin 2007, Rosa ve ark 2008). Fakat diger bazi c¢alismalarda ise sigara

kullananlarda daha dustik DOS seviyesi belirlenmistir (Persson ve ark 1999). Mevcut
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caligmada ise sigara ile DOS volimi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistur.
Daha fazla hasta sayisiyla daha anlamli sonucglarin bulunacag: distnutlmektedir.
Ayrica mevcut calismada, ayni siirede DOS o6rnekleri toplandi ve veriler, 6rnek
basina toplam miktar ve konsantrasyon olarak belirtildi. DOS hacmi gok kuguk
oldugundan, mekanik stimulasyon, sigara, seks hormonlari, diyabet gibi sistemik
hastaliklar, periodontal tedavi, ilaglar, sirkadiyan ritm ve nem, sicaklik, buharlasma
gibi gevresel faktorlerden etkilendiginden dolay:r DOS verilerini toplam miktar olarak
ifade etmenin onlart konsantrasyon olarak ifade etmekten daha uygun olacagi

dustnildi (Navarro-Sanchez ve ark 2007).

Mevcut cahsmada her bireyden Pi, GI, SKY, SCD ve KAS olciimleri alinds.
Bu oOlcumler, periodontal hastalig: teshis etmede ve periodontal hastaligin seviyesini
belirlemede kullanilan parameterlerdir (L6e 1967). Ayrica radyografik kemik kaybi,
hastanin yasi, aile ge¢misi de teshiste kullanilan kriterlerdir (Armitage 1999). SCD
ve KAS parametreleri incelendiginde, Grup-1’de yer alan hastalarin SCD ve KAS
degerlerinin Grup-3 ve Grup-4’de yer alan hastalarin SCD ve KAS degerlerinden
anlamli derecede daha yuksek oldugu ve Grup-2’de yer alan hastalarin SCD ve KAS
degerlerinin de Grup-4’de yer alan hastalarin SCD ve KAS degerlerinden anlamli
derecede daha yuksek oldugu tespit edilmistir. Diyabet ve periodontal hastalik siddeti
arasindaki iligkinin incelendigi bir meta-analizde, diyabetik bireylerde diyabetik
olmayan bireylere kiyasla KAS ve SCD seviyelerinin anlamli olarak yiksek oldugu
tespit edilmistir (Chavarry ve ark 2009). Mevcut ¢alisma da bu meta-analiz calismasi
ile uyumludur. Ayrica mevcut ¢alismada SCD degeri ve KAS degerlerinin, HbAlc
degeri 7’nin Uzerinde olan hastalarda 7’nin altinda olan hastalara gore anlaml
derecede daha yiksek oldugu da tespit edildi. ADA verilerine gére HbA1C degerinin
%7 altina dasurulmesinin  diyabetin ~ mikrovaskuler ve  makrovaskuler
komplikasyonlarindaki azalmayla iliskili oldugu gosterilmistir (ADA 2017). Tsai ve
ark. 4343 Tip-2 diyabetli bireyde periodontal hastaligin siddeti ile metabolik kontrol
ve arasindaki iligskiyi degerlendirmis ve HbAlc dlzeyi ile periodontitis siddeti
arasinda pozitif bir korelasyon bulmustur (Tsai ve ark 2002). Yakin zamanlarda Lim
ve arkadaslari, 181 Tip-1 ve Tip-2 diyabet hastasinda periodontal hastaligin siddeti
ile metabolik kontrol ve enflamasyon markirlar: arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve

HbAlc diizeyi ile derin cep olan bdlgelerin ylzdesi arasinda pozitif bir korelasyon
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bulmustur (Lim ve ark 2007). Diyabetli bireylerde diyabetli olmayan bireylere gore
periodontal durumun degerlendirildigi baska bir meta-analiz c¢alismasinda da
diyabetli bireylerde diyabetli olmayan bireylere gére daha yiiksek Gi, PI, SCD, KAS
oldugu gosterilmistir. Mevcut calismada da Grup-1 ve Grup-2’de Grup-4’e kiyasla
anlaml derecede daha yilksek Pi degeri elde edildi. Fakat SKY, GI degerleri
ortalamas: Grup-2’de diger gruplara gore daha ylksek olsa da anlamli bir fark
bulunamad:. Yapilan bir calismada, Tip-2 diyabet tanist1 konmus, periodontitisli
hastalar sigara icen ve icmeyen olarak gruplandirilmis ve sigara icen diyabet
grubunda sigara icmeyen diyabet grubuna gore Gi, SKY disindaki biitiin skorlarin
daha yiksek oldugu tespit edilmistir (Obradovi¢ ve ark 2012). Orbak ve arkadaslari
da kronik periodontitis hastalarin1 sigara-diyabet (Grup-1), sigara igmeyen-diyabet
(Grup-2), sigara icmeyen ve diyabeti olmayan (Grup-3) olarak gruplandirmistir.
Grup-1’in 2’ye gore daha yuksek KAS’ne sahip oldugunu ve Grup-1 ve 2’nin de 3’e
gore daha yiiksek KAS’ne sahip oldugunu, Gi degerinin de Grup-2’de 3’e gore daha
yuksek oldugunu bulmustur (Orbak ve ark 2002). Gupta ve ark. yaptig1 calismada da
sigara-diyabet-kronik periodontitis grubunda, kronik periodontitis-diyabet, kronik
periodontitis-sigara ve yalniz kronik periodonititis gruplarina gére anlamli derecede
daha yiksek KAS, SCD tespit edilmistir. Ayrica sigara-kronik periodontitis
grubunda diger gruplara gore anlamli derecede daha diisik GI tespit edilmistir
(Gupta ve ark 2016). Bu calismalarin sonuclari da mevcut calismayla uyumludur.
Tip-1 diyabet hastalarinda gingivitisin klinik semptomlarina sigara kullaniminin
etkisinin incelendigi bir calismada ise sigara kullanan diyabet hastalarinda sigara
kullanmayan diyabet hastalarina gore anlamli derecede daha dusiik sondlamada
kanama yuzdesi elde edilmistir (Tarnowski ve ark 2018). Mevcut ¢alismada da sigara
kullanan diyabet grubunda sigara kullanmayan diyabet grubuna gore ortalama olarak
daha distk SKY elde edilmistir fakat anlaml: bulunamamistir. Farkli durumlara
sahip olan gruplarin oldugu calismalarda kisitlayici dahil edilme kriterlerinin
olmasmin 6nemli olduguna inanilmaktadir. Mevcut ¢alismada belirtilen kriterlere
uyan hastalar1 bulmak oldukca zordur, bu nedenle ¢alisma katilimcilarinin sayis1 84
ile smirlt kalmistir. Daha fazla hasta sayisiyla daha anlamli sonuclarin bulunacag:

dustnilmektedir.
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Mevcut caligmada yer alan hastalarin hepsi klinik ve radyografik olarak
kronik periodontitis teshisi konulmus hastalardir. Kronik periodontitis hastalarinin
olusturdugu gruplar arasinda yas parametresi incelendiginde anlamli bir farklilik
gorulmektedir, en yuksek yas ortalamasinin Grup-2’deki bireylere ait oldugu, en
distk yas ortalamasinin ise Grup-3’de yer alan bireylere ait oldugu tespit edilmistir.
Bu Onceden yapilan ¢alismalarla da uyumludur. Cinkiu mevcut ¢alismada yer alan
diyabet hastalar1 Tip-2 diyabet hastalaridir ve Tip-2 diyabetli bireylerin biylk
cogunlugu 40-59 yaslarindadir (Federation 2015). KYTA verilerine gore sigara
kullanim sikligmin en yiiksek oldugu yas grubu ise 25-44 vyaslaridir (Saghk
Bakanlig1 2012). Bu nedenle diyabet hastalarinin oldugu grubun yas ortalamalarinin
en yuksek, sigara kullanan hastalarin bulundugu grubun yas ortalamalarinin ise en
distik olmasi beklenen bir durumdur. Fakat yas periodontal hastalik icin bir risk
faktoridir. Onceki calismalarda ileri yaslarda siddetli periodontal yikimin ve kemik
kaybinin daha fazla goruldiugi rapor edilmistir (Hugoson ve Jordan 1982, Genco
1996, AlJehani 2014). Bu nedenle gruplar arasinda yas farki olmasi mevcut

caligmanin limitasyonlarindan biridir.

Onceki calismalarda sigara kullanimi ve sistemik hastaliklardan bagimsiz
olarak farkl: periodontal duruma sahip olan bireylerde ADM, hBD-2 ve HNP 1-3
seviyeleri incelenmistir. Vardar-Sengil ve ark. yaptigi bir ¢calhismada saglikli ve
enflame dokularda hBD-2 seviyesi degerlendirilmis ve periodontitisli bireylerde daha
yuksek oranda hBD-2 ekspresyonu rapor edilmistir (Vardar-Sengul ve ark 2007).
Yong ve ark. yaptig1 calisgmada da DOS hBD-2 konsantrasyonu kronik periodontitisli
bireylerde periodontal olarak saglikli bireylere gore daha yuksek bulunmustur (Yong
ve ark 2015). Lundy ve ark. yaptigi bir calismada tim DOS 6rneklerinde ADM tespit
edilmis ve DOS ADM total miktarinin periodontitisli bireylerde saglikli bireylere
gOre daha yuksek oldugu gosterilmistir (Lundy ve ark 2006). Tlrkoglu ve ark.
yaptig1 bir calismada da periodontitisli grupta, periodontal olarak saglikli gruba gore
daha yiksek oranda DOS ADM seviyesinin oldugu ve DOS ADM seviyesinin klinik
periodontal parametreler ile pozitif bir korelasyon gosterdigi rapor edilmistir
(Tarkoglu ve ark 2010). LPS, ADM salgilamasinin gi¢li bir uyaricist oldugundan,
hasta gruplardaki yiuksek DOS ADM seviyelerini, mikroorganizmalara karsi

enflamatuar yanit arttikca ADM seviyesinin artmas: ile agiklamiglardir (Ehlenz ve
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ark 1997, Lundy ve ark 2006). Mevcut calismada da DOS ADM miktar: ile
periodontal parametreler (sondlama cep derinligi ve klinik atasman seviyesi
degerleri) arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Hosokawa ve ark. yaptig: calismada
ise tum caligma gruplarinda ADM mRNA tespit edilirken, hastalikli ve saglikli
bolgeler arasinda mRNA ekspresyon seviyeleri arasinda fark bulunamamistir
(Hosokawa ve ark 2008). Kapas ve ark. insan oral keratinositlerinde ADM gen
ekspresyonunun P.gingivalis, S.mutans, C.albicans ve E.corrodens’e cevaben
arttigin1 rapor etmislerdir (Kapas ve ark 2001). Diger taraftan, P.gingivalis’in ADM,
B defensin ve LL-37 gibi bir takim AMP’lere karsi direng gelistirebilecegi de
gosterilmistir (Guthmiller ve ark 2001, Joly ve ark 2004, Allaker ve ark 2007). Bu
caligmalarda oldugu gibi periodontitisli hastalar kontrolleriyle karsilastirildiginda
daha ylksek DOS ADM seviyelerine sahip olmalarina ragmen, bu seviyenin
periodontitisli hastalardaki doku yikimini 6nlemek igin yeterli olmadigi One
strtlmustdr. Bu durum, kronik periodontitis igin énemli bir periodontopatojen olan
P.gingivalis’in  ADM’nin antimikrobiyal etkisine karst kendini savunabildigi
gercegiyle aciklanmigtir (Bragd ve ark 1987). McKay ve ark. HNP 1-3’Un yuksek
seviyelerinin bu AMP’nin diseti olugunun mikrobiyatasmin kontroliindeki etkisini
gOsterdigini 0ne strmistir (McKay ve ark 1999). Puklo ve ark. da periodontitisli
bireylerde saglikli bireylere gére DOS HNP 1-3 miktarinin daha yiksek oldugunu
gOstermistir (Puklo ve ark 2008). Bu bulgu periodontitis sonucu artan bakteriyel
ataga kars1 antibakteriyel etkisi olan HNP 1-3 salhimmmimin konak tarafindan
indiklenmesiyle aciklanabilir. Mevcut calismada da bu calismayla uyumlu olarak
DOS HNP 1-3 miktar1 ile periodontal parametreler (sondlama cep derinligi ve klinik
atasman seviyesi) arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Baska bir caligmada ise
DOS HNP 1-3 seviyesinin, periodontitisli ve saglikli periodontal duruma sahip olan
bireyler arasinda fark gostermedigi ve total DOS HNP 1-3 seviyesi ve Kklinik
periodontal parametreler arasinda korelasyon gorilmedigi rapor edilmistir (Turkoglu
ve ark 2010). Lundy ve ark. ise periodontitisli ve periodontal olarak saglikli
bireylerde DOS’da a-defensini incelemis ve saglikli ve hastalikli bolgeler arasinda
anlaml: bir fark bulamamasina ragmen saglikli alanlarda daha yiksek o-defensin
oldugunu bulmuslardir (Lundy ve ark 2005). Defensinler, dokulardan ve P.gingivalis
gibi bakterilerden elde edilen bazi proteinazlar igin substratlardir (Gazi ve ark 1996,
Mailhot ve ark 1998, Puklo ve ark 2008). P.gingivalis’in gesitli AMP’leri bozan
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yuksek proteolitik bir organizma oldugu gosterilmistir (Puklo ve ark 2008). Bu
nedenle, periodontal hastaligi olan bolgelerde disik DOS HNP 1-3 seviyesinin, bu
proteinazlar tarafindan defensinin kismi degradasyonuna bagli olabilecegi 6ne
surtlmuistir. Mevcut calismada ise DOS hBD-2 miktar1 ile periodontal parametreler
(klinik atasman seviyesi ve plak indeksi degerleri) arasinda negatif bir iligki
bulunmustur. Bu durum da bakteriyel proteazlar ve konagin proteolitik enzimlerinin
B-defensin bozunmasina ve inaktivasyonuna neden olmasindan kaynaklaniyor
olabilir (Brancatisano ve ark 2011). Bir diger hipoteze gore ise p-defensin
salmimmin azalmasindan, periodontal hastalik slrecinde dogal cevabin, immun
yanitla degistirilmesinin sorumlu oldugu belirtilmistir. Beta defensinler gingival
epitelde ilk savunma hattin1 olusturur. Bakterilerin kolonizasyonu, p-defensin
sekresyonunu arttirir, bu da bakteriyel biytimeyi ve biyofilm olusumunu bir dereceye
kadar inhibe eder. T.denticola ve P.gingivalis gibi beta defensinlere direncli
bakteriler, epitelyal yuzeylerde hayatta kahr ve kolonilesir ve sonunda gingival
dokulari istila eder. Bakteriyel istila ile B-defensinler, dentritik hucrelerden IL-8 ve
MCP-1 gibi kemokinlerin salgilanmasmi uyarir ve ilaveten fagositleri ve lenfositleri
enfeksiyon bolgesine getiren kemoatraktanlar gibi davranirlar. Birlikte ele
alindiginda, aktive edilmis immun cevap, dogal yaniti ve dolayisiyla beta
defensinlerin salgilanmasmi smirlar (Dunsche ve ark 2002). Ugiincii hipotezde ise p-
defensin genlerinin polimorfizmine vurgu yapilmistir ve bazi genetik varyasyonlara
bagl olarak distk B-defensin salgilanmas: olan olgularda periodontitis gelisimine
yatkinligin gorilebilecegi belirtilmistir (Rivas-Santiago ve ark 2009). Mevcut
caligmada gruplarin hepsinde DOS’ta ADM, HNP 1-3 ve hBD-2 tespit edilmistir. Bu
AMP’ler mikrobiyal patojenlere maruz kalan epitelyal hucreler ve notrofiller
tarafindan sirekli olarak eksprese edildiginden, bu peptidlerin her hastada tespit
edilmesi de beklenmeyen bir durum degildir (Kapas ve ark 2001, Elsasser ve Kahl
2002, Lundy ve ark 2006).

Literatirde ¢ok az calismada, sigara kullanimmin ve sistemik hastaliklarin
ADM, hBD-2 ve HNP 1-3 ekspresyonu Uzerine spesifik etkileri incelenmistir.
Mevcut calisma, DOS ADM, hBD-2 ve HNP 1-3 seviyelerinin sistemik olarak
saglikli sigara kullanmayan kronik periodontitis hastalari, sigara kullanan sistemik

olarak saglikli kronik periodontitis hastalari, Tip-2 diyabet tanisi konmus, sigara
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kullanmayan kronik periodontitis hastalar1 ve sigara kullanan Tip-2 diyabet tanisi

konmus kronik hastalar: arasinda eszamanli olarak karsilastirildig: ilk calismadir.

Onceki calismalar, periodontal dokularin dogal immun yanitini baskilayabilen
sigaranin, periodontitis icin énemli bir risk faktoru oldugunu gostermistir (Bergstrom
1989, Tonetti 1998, Akinkugbe ve ark 2016). Sigara kullanimi, oral dokularin
proliferasyonunu, kan akisini, fibroblastlarin atasman ve migrasyonunu inhibe
etmekte ve periodontal dokularda osteoklastlarin farklilasmasini arttirmaktadir
(Henemyre ve ark 2003, Johnson ve Guthmiller 2007). Ayrica, sigara igenlerde
sigara icmeyenlere kiyasla daha fazla atasman kaybi, artmis kemik kaybi, daha derin
periodontal cep ve daha az gingival kanama gorildigu rapor edilmistir (Preber ve
Bergstrom 1986, Bergstrom 1989). Bunun yaninda bircok c¢alismada
periodontopatojen mikroorganizmalarin sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore

daha fazla oldugu bulunmustur (Mahanonda ve ark 2009).

Literatirde sadece birkag calisma, sigara veya nikotin kullaniminin
AMP’lerin ekspresyonu Uzerindeki spesifik etkisini incelemistir. Birka¢ in-vitro
caligma, sigaranin gingival epitel hicrelerinde ve deri keratinositlerinde AMP’lerin
ekspresyonunu etkileyebildigini belirtmistir (Mahanonda ve ark 2009, Nakamura ve
ark 2010, Semlali ve ark 2012, Wolgin ve ark 2012). Bunun yaninda, bazi kesitsel, in
vivo ¢alismalar da, sigara veya nikotin kullaniminin, periodontitisli hastalarin salya
ve DOS AMP ekspresyonu tzerindeki etkisini belirlemeyi amaclamistir (Takeuchi ve
ark 2012, Ertugrul ve ark 2014, Turkoglu ve ark 2016). Literatlrde farkli AMP’lerin
(a-defensin, p-defensin, LL-37 gibi) incelenmesi ve farkli oral drneklem tipleri
(DOS, salya veya doku) kullanmimasindan dolay: sigara kullaniminin diseti ve
salyada AMP ekspresyonu Uzerindeki net etkisi hala karmasik gérinmektedir ve
belirsizligini korumaktadir. Sigaranin insan gingival epitel hticrelerinde ve insan deri
keratinositlerindeki hBD-2 ekspresyonu (zerindeki etkisine iliskin in vitro
caligmalardan celiskili sonuclar elde edilmistir. Gingival epitel hdcrelerinde bir
down-regulasyon belirlenmisken, insan deri keratinositlerinde bir up-regulasyon
belirlenmistir (Mahanonda ve ark 2009, Nakamura ve ark 2010). Diger in-vitro
caligmalar, sigara ile module edilen hBD-2 ekspresyonunun sinyal yollarina
odaklanmis ve sigara dumani maruziyetinin insan gingival epitel hicrelerinde

ERK1/2 ve NF«B sinyal yolagiyla ve insan deri keratinositlerinde p38MAPK sinyal
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yolagiyla hBD-2 ekspresyonunu module edebildigini tespit etmislerdir (Nakamura ve
ark 2010, Semlali ve ark 2012). Invivo calismalardan birinde ise sigara icgen
periodontitisli bireylerde sigara icmeyen periodontitisli bireylere goére daha yiksek
oranda DOS hBD-2 dizeyi tespit edilmistir (Ertugrul ve ark 2014). Mevcut
caligmada ise Grup-3 HNP 1-3 diizeyinin Grup-4’e gore daha ylksek oldugu tespit
edilmesine ragmen anlamli bir fark bulunamamistir. Ayni1 zamanda HNP 1-3 dizeyi
Grup-1’de Grup-4’e gore anlaml: olarak daha yiiksek bulunmustur. Ozetle HNP 1-3
seviyesinin sigara kullananlarda daha ylksek oldugu, sigara ve Tip-2 diyabet
hastalarinda ise anlamli derece daha yiiksek bir sonuc elde edildigi gorulmustdr.
Nikotine baglit AMP upregulasyonunun, epitelyal hiicrelerin farklilasmas: nedeniyle
degil, epitelyal hiicrelerin yiizeyinde bulunan nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
aktivasyonuna bagli olabilecegi belirtilmistir (Arredondo ve ark 2002, Radek ve ark
2010). Nikotinin aktive edilmis nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglanmasinin
Toll-benzeri  reseptorlerin  (TLR-2,TLR-4)  ekspresyonunu  etkiledigi  ve
proenflamatuar sitokinlerin (IL-1p ve IL-6) Gretimine yol actig: gosterilmistir, bu da
gingival epitel htcrelerinden artan AMP ekspresyonunun nedenidir. Bu kaskat,
ERK1/2 MAP kinaz, p38MAP kinaz, JNK fosforilasyonu ve NFxB yolag: dahil
olmak tizere ¢oklu hicre igi anahtar sinyallerini igerir, bunlarin arasinda p38MAPK
yolu merkezi bir rol oynar (Semlali ve ark 2012). AMP’lerin nikotin tarafindan up-
regulasyon mekanizmasmin yanisira, arastirmacilar bu olayin biyolojik iligkisini de
incelediler. AMP upregulasyonu, bakteriyel enfeksiyona karst bir savunma
mekanizmas: olarak gorev yaptigindan, bu durum nikotinin avantaji gibi
gorunmektedir. Diger taraftan, AMP’nin asir1 ekspresyonunun, mikroorganizmalara
karsi direngc ve capraz direnci indiklemesinin muhtemel olmas: ise AMP
upregulasyonun dezavantajin1 ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, nikotinin neden
oldugu AMP up-regulasyonunun agiz ortaminda bir avantaj saglayip saglamadigi
belirsizligini korumaktadir. Turkoglu ve ark. yaptigi calismada ise sigara igen kronik
periodontitis hastalarinda DOS AMP dlzeyinin sigara icmeyen kronik periodontitis
hastalarina gore anlaml: olarak daha distik oldugu bulunmustur (Turkoglu ve ark
2016). Mevcut calismada ADM total miktarmin Grup-1’de Grup-2’ye goére anlamh
derecede dustk oldugu gortlmustur. Ayrica Grup-1'de Grup-4’e kiyasla anlamhi
derecede daha dusik hBD-2 seviyesi tespit edilmistir. Bunun yaninda Grup-3’in

ortalamas: da Grup-4’e goOre daha dusik olmasina ragmen anlamli bir fark
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bulunamamistir. Ozetle, hBD-2 seviyesinin sigara kullananlarda daha distik oldugu,
sigara ve Tip-2 diyabet hastalarinda ise anlamli derece daha disuk bir sonug elde
edildigi gorulmustir. Mevcut ¢calismadaki ADM seviyesine baktigimizda ise DOS
ADM seviyesinin, Tip-2 diyabet hastalarinda, sigara Tip-2 diyabet hastalarina gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gorilmustir. Nikotine yanit olarak AMP down-
regulasyonunu kaydeden caligmalar, nikotine maruz kalan disetlerinde AMP’lerin
azalmasina iki mekanizmanin neden olabilecegini belirtmistir. Birincisi, sigaranin
notrofil ve gingival epitel hicrelerinde islev bozukluguna neden olmasmin
AMP’lerin daha az Uretilmesine yol agmasidir (Mahanonda ve ark 2009). ikinci
mekanizma, sigara icenlerde AMP’leri sitrulline edebilen peptidilarjinin deiminaz
seviyelerinin artmasidir. Bu durum, artmis kemotaktik aktiviteye, azalmis LPS
notralizasyonuna ve boylece proteinazlar tarafindan AMP’lerin  bozunmasinda
artmaya neden olur (Turkoglu ve ark 2016). Bu iki mekanizmanin neden oldugu
AMP ekspresyonundaki azalmanin, sigara igenlerde daha ylksek periodontal doku
yikim riskine neden oldugu ileri surilmustur. AMP’lerin sigaraya verdigi yanit1 ve
onun periodontal hastalik mekanizmalar: Uzerindeki belirgin etkisini agiklamak igin
yapilan bu iki goruse karsin, ileri sirilen mekanizmalarin farkli olmasinin AMP
regulasyonunun karmasik ve cok modlu yapisii temsil ettigi agiktir. Yazarlarin
bilgisi cercevesinde, sigara ve periodontal hastalik arasindaki iliskide AMP’lerin
rolini agiga kavusturmak igin ¢ok az sayida calisma vardir ve bu nedenle
aralarindaki iligki hala iyi anlagilamamstir. Sigara ve nikotinin etkileri ve AMP’lerin
sigara ve periodontal hastalik birlikteligindeki araci rolinin tam olarak

anlasilabilmesi icin ileri caligmalar gereklidir.

Mevcut galismada sigara igcme durumunun tespiti ve siniflandiriimasi igin
ABD’de kullanilan sigara i¢me durumu smiflandirmas: sorularmin  Tulrkge
uyarlamasi kullaniimistir (General 1990, Prochaska ve Goldstein 1991, Sezer ve ark
2001). Bagimhlik puanlamasi ve smiflamasi icin de Fagerstrom Nikotin Testi
sorularmin Tlrkce uyarlamas: kullanilmistir (Heatherton ve Kozlowski 1992).
Ayrica hastalarin sigara icme miktarlarini belirlemek igin paket/yil olgtimleri
yapilmistir (Peto 2012). Sigara kullanan gruplar (1. ve 3. grup) arasinda Fagerstrom

Nikotin Testi bagimlilik (FBNT) puanlar: ve paket/yil 6lgtimleri arasinda anlamli bir
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fark bulunamamistir. Bu durumun bu iki grubun klinik ve DOS degerlerinin daha

uygun bir sekilde karsilastiriimasini saglayacag: disuntlmektedir.

Diyabet, instlin sekresyonu, instlin aktivitesi veya her ikisindeki
defektlerden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize, kanda anormal glukoz
seviyesiyle ortaya ¢ikan klinik ve genetik olarak heterojen bir metabolik hastalik
grubudur (Mealey ve Ocampo 2007, ADA 2014). Her ne kadar glnimizde diyabet
ile iligkili tim etkiler igin tam bir agiklama olmasa da, Tip-1 diyabetin otoimmun bir
hastalik oldugu ve kronik enflamasyonun ise Tip-2 diyabetin patogenezinde etkili bir
mekanizma oldugu kabul edilmektedir (Ludwig ve Ebbeling 2001, Nishimura ve ark
2003). Dolaysiyla periodontal hastaliklar ile Tip-2 diyabet arasindaki iliskinin,
periodontal hastaliklar ile Tip-1 diyabet arasindaki iligkiden daha gugli olacag:
ongOrulmastir. Bu nedenle mevcut calismada Tip-2 diyabetli hastalar: dahil etmenin
daha uygun olacagi dustinildii ve Tip-1 diyabetli hastalar calismaya dahil edilmedi.

Diyabetteki birincil tedavi hedefi, diyabet ve olas1 komplikasyonlarin neden
oldugu organ hasarin1 6nlemeyi ve glisemik kontroli saglamay: amaclamaktadir.
Diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan kisilerle kiyaslandiginda gesitli proteinlerin
glukozillenmesi artar. Yetiskin bireylerde kanda bulunan hemoglobin molekulinin
%97 kadari1 hemoglobin Al proteinidir. HbAlc, HbAl komponentleri arasinda
glukolize hemoglobin 6lcimlerinde en fazla kullanilanidir. Eritrositlerin yasam
suresi yaklasik 120 gun oldugundan, hemoglobin A1C ge¢cmis 2-3 ay i¢in plazma
glukoz seviyesini yansitir (Koga ve ark 2011). Test, mikrovaskiler ve daha az 6lctde
makrovaskiler komplikasyonlarla iyi bir korelasyon gdsterdiginden hastalarin
takibinde kritik bir rol oynar ve glisemik yonetim icin standart bir biomarker olarak
kullanilir (Committee 2009). Bu nedenle mevcut ¢alismada yer alan Tip-2 diyabetli
hastalarin takibi amaciyla serum HbA1C seviyeleri 6lculdi. Mevcut calismada Grup-
1’deki hastalarin HbAlc degerlerinin Grup-2’deki hastalara gore anlamli olarak
yiksek oldugu goérulmistiir. Ayrica VKI degeri de Grup-2’de diger gruplara gore
anlamli olarak yuksektir. Sigaranin diyabet Uzerine etkisinin arastirildigi bir
caligmada sigara kullanan diyabet hastalarinda sigara kullanmayan diyabet
hastalarina gore daha yilksek HbA1c seviyesi ve daha diisik VKI gorildiigi tespit
edilmistir (Nilsson ve ark 2004). Mevcut ¢alisma da Nilsson ve ark.’nin yaptigi bu

calisma ile benzer sonuclar ortaya koymaktadir. Periodontititisli diyabetik bireyler
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Uzerinde yapilan bir calismada, HbAlc seviyesi %8’in (zeri olanlar bireylerde,
HbA1c seviyesi %8’in altinda olanlara bireylere kiyasla DOS interlokin-1 beta (IL-
1B) seviyesinin neredeyse iki kat daha fazla oldugu bulunmustur. Diyabette gorilen
bu konak defans degisimlerinin, periodontal enflamasyon, atagsman kaybi ve kemik
kaybindaki artig1 da beraberinde getirdigi ortaya konmustur (Engebretson ve ark
2004). Ayrica yapilan bir meta-analiz calismasinda periodontal hastalik ile VKIi
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (Martens ve ark 2017). Bu nedenle Grup-1 ve
Grup-2 arasinda HbAlc diizeylerinin farkli olmas: ve VKI degerinin gruplar arasinda

fark gostermesi mevcut ¢calismanin limitasyonlarindandir.

Tip-2 diyabet ve periodontal hastalik arasindaki biyolojik iliski birgok
calismanin odak noktasi olmustur. Diyabetin periodontal dokular tzerindeki esas
etkisi, immuno-enflamatuar cevaptaki ve doku homeostazisindeki degisimdir.
Diyabetli bireylerin dental plaga ve dental plagin icerisindeki mikroorganizmalara
kars1 bozulmus bir doku yanitina sahip olduguna inanilir ve bununla baglantili olarak
daha yuksek derecede enflamasyon beklenir. Kan glukoz seviyesindeki asir1 artis,
kan hiicrelerinde ve dokularda enzimatik olarak bozulmayan bilesikler olusmasina
neden olur (Ito ve ark 2003, Navarro-Sanchez ve ark 2007). Glikasyon son
urtinlerinin olusmasi, hipergliseminin neden oldugu diyabetik komplikasyonlara yol
acan baslica mekanizmalardan biridir (Pucher ve Stewart 2004). AGE’ler genellikle
kollojen tzerinde makromolekdl olusturur. Bu makromolekul, damarlarin periferal
duvarlarina yapisir ve bazal membranin kalinlasmasina ve damar limeninin
daralmasina neden olur. Sonug olarak dokunun beslenmesi bozulur. (Schmidt ve ark
1996, Karima ve ark 2005). Dahasi, hiperglisemi varliginda, dokular arasinda
matriks olusumundan sorumlu olan hiicrelerde (6rnegin fibroblastlar ve osteoblastlar)
apopitozis artist gozlenir (Liu-DeRyke ve ark 2009). Monositlerin yilizeyinde
apopitozis  tetiklendiginde, hiicre icerisindeki sinyalleme  degiserek
monosit/makrofajin daha fazla proenflamatuar sitokin tretmesine neden olur (Lalla
ve ark 2000) Monositler ve makrofajlar gibi enflamatuar hticreler glikasyon son
urtinleri igin reseptorlere sahiptir. Glikasyon son drtnlerinin bu hicrelerde birikmesi
periodontopatojenlere karsi duyarliigi da arttirr (Mealey ve Oates 2006).
Enflamatuar hicrelerdeki glikasyon son drinleri ve reseptorler arasindaki etkilesim

proenflamatuar sitokinlerin tretimine yol acar. Glikasyon son urunlerinin serumdaki
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konsantrasyonu arttiginda DOS’a daha fazla AGE salgilanir (Pucher ve Stewart
2004, Mealey ve Oates 2006). DOS’daki glikasyon son uriinleri, oksidatif strese,
vaskiler hasara, sitokinlerde artisa, kollojen Uretimindeki azalmaya, kollajenaz
aktivitesinde artmaya neden olarak periodonsiyumda patolojik degisikliklere yol
acabilir. Bu degisiklikler defans sisteminin zayiflamasina ve periodontal doku
yikiminda artisa neden olur (Firatli 1997, Mealey ve Moritz 2003, Pucher ve Stewart
2004, Kiran ve ark 2005).

Mevcut ¢alismada Grup-2 HNP 1-3 duzeyinin Grup-4’e gore daha yiksek
oldugu tespit edilmesine ragmen anlamli bir fark bulunamamistir. Ayni1 zamanda
HNP 1-3 diizeyi Grup-1’de Grup-4’e gore anlamli olarak daha yiksek bulunmustur.
Ozetle HNP 1-3 seviyesinin Tip-2 diyabet hastalarinda daha yiiksek oldugu, sigara
ve Tip-2 diyabet hastalarinda ise anlamli olarak daha ytksek bir sonug elde edildigi
gorulmistir. Kronik olarak yuksek kan glukoz seviyeleri nedeniyle olusan ileri
glikasyon son drlnlerinin  birikimi diyabet hastasi periodontitisli  bireylerde
AMP’lerin upregulasyonunu agiklayan olasi bir mekanizmadir ve serum AGE
dizeyindeki artis DOS’a AMP’lerin korelasyonlu sekresyonuna yol acar (Mealey ve
Oates 2006). AGE seviyesindeki artis sadece periodontal doku ve vaskiler
yaralanmalarda bazal membranin kalinlasmasini indiilemekle kalmaz, ayn1 zamanda
endotelyal htcreler, notrofiller, monositler, makrofajlar tzerinde de zararl etkiler
meydana getirir (Alikhani ve ark 2005). Vaskiler yapinin bozulmas: ve hiicrelerin
disfonksiyonu, kemotaktik faktorlerin migrasyonunu ve aktivitesini engeller ve sonug
olarak, lokositlerin mikroorganizmalarin etkilerinden periodontal dokular1 koruma
becerisini zayiflatir (Ertugrul ve ark 2013, Ertugrul ve ark 2013). Yazarlar, buna
bagli olarak, artan bir periodontal patojen yukinin ortaya ¢iktigini ve bunun,
enfeksiyonla miucadele etmek ve periodontal doku kaybini sinirlamak igin gingival
AMP saliniminin artmasina neden oldugunu 6ne stirmektedir (Ertugrul ve ark 2013,
Ertugrul ve ark 2013, Yilmaz ve ark 2015). Bu nedenle DOS AMP diizeylerinin
belirlenmesinin, her iki hastalik grubunun patogenezinin tespiti icin yarar
saglayacagini ve bu hastaliklar igin olast tedavi yontemlerinin anlasilmasini
kolaylastiracagin1 distnulmektedir. Bu nedenle mevcut ¢alismada Tip-2 diyabet
tanist konmus, kronik periodontitisli bireylerde DOS ADM, hBD-2, HNP 1-3

dizeyleri incelenmistir.
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Tip-2 diyabet, bazi ¢aligmalarda doku AMP (retimindeki azalmayla iligkili
bulunurken, Brauner ve ark., bu bireylerin serum AMP dizeylerinde fark
bulamamistir (Malik ve Al-Kafaji 2007, Lan ve ark 2011, Brauner ve ark 2014). Tip-
2 diyabet ve periodontal hastalik tanis1 alan hastalarda AMP’lerin rollerini
belirlemek icin birkag tane klinik kesitsel calisma yapilmistir (Ertugrul ve ark 2013,
Ertugrul ve ark 2013, Suchetha ve ark 2013, Yilmaz ve ark 2015). Bu calismalar
farkli 6rneklem tipleri (diseti dokusu ve DOS) kullanmalarina ve farkli AMP’ler
incelemelerine ragmen, periodontitisli Tip-2 diyabetli hastalarda AMP’lerin
ekspresyonunda artis gosteren benzer sonuglar elde edilmistir. Enflamatuar
hicrelerdeki glikasyon son drlnleri  ve reseptorler arasindaki etkilesim
proenflamatuar genleri aktive eder ve NF-kB gibi sinyal yollarini etkiler. Bugiine
kadar elde edilen veriler, hBD-2’ nin bakteriyel ve enflamatuar uyaranlar tarafindan
upregule oldugunu ve ekspresyonunun NF-xB transkripsiyon faktor yolagi gibi
cesitli hucre ici sinyalleme yollar1 tarafindan dizenlendigini gostermektedir. hBD-2
gen promoter bdlgesinde NF-«xB igin bir¢ok baglant: alan: vardir ve bu sinyal yolag:
enflamatuar uyarilara karsi olan hicresel yanit igin kritiktir (Kopp ve Ghosh 1995,
Liu ve ark 1997, Chavakis ve ark 2004, Froy ve ark 2007). Bu durum hiperglisemik
ortamda hBD-2’nin daha fazla olmasini agiklayan mekanizmalardan biridir. Bir
caligmada Tip-2 diyabetli kronik periodontitisli hastalarda sistemik olarak saglikli
kronik periodontitisli bireylere gére DOS’da anlamli derecede daha ylksek B-
defensin seviyesi oldugu gosterilmistir (Ertugrul ve ark 2013). Baska bir ¢alismada
ise hBD-2 seviyesinin diyabet grubunda gingival dokuda daha yuksek oldugu ama
anlamli bir fark gostermedigi, hBD-3 ekspresyonunun ise diyabet grubunda anlamli
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (Yilmaz ve ark 2015). Mevcut ¢alismada ise
Grup-4’de Grup-1’e gore anlamli derecede daha yiiksek total hBD-2 seviyesi tespit
edilmistir. Ayrica total hBD-2 seviyesi ile KAS arasinda da negatif olarak anlamli bir
korelasyon bulunmustur. Grup-2’nin ortalama degerleri de Grup-4’e gore duslk
olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamamistir. Grup-3’tn degerleri de Grup-4’e
gore dusik olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamamistir. Yine HNP 1-3
dizeyinin de Grup-1’de Grup-4’e kiyasla anlamli derecede daha ylksek oldugu
gOrulmastir. Bu sonucglara gore sigara ve diyabet, hBD-2 ekspresyonuna negatif
yonde, HNP 1-3 duzeyine ise pozitif yonde sinerjistik bir etki yapmistir denebilir.

Tek baslarina anlamli bir fark gosteremezken birlikte anlamli bir fark ortaya
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koyduklar1 gorulmektedir. Hem periodontal hastalik hem de Tip-2 diyabet, genetik
duyarliik  bileseni olan multifaktoriyel hastaliklardwr. Calismalarda AMP
uretimindeki degiskenligin genetik temeli ele alinmistir. Tip-2 diyabette azalmis B-
defensin seviyesi ve artmis a-defensin seviyesi belirtilmis ve genetik
backgroundlarina atfedilmistir, benzer sekilde, genomik kopya sayisindaki
varyasyona gore siddetli periodontitisli hastalarda azalmis serum hBD-2 seviyesi
belirtilmistir (Jaradat ve ark 2013, Nemeth ve ark 2014). Bu sonuglar hem diyabet
hem de periodontal hastalikta, yetersiz AMP regilasyonu ve fonksiyonunun altinda
yatan ortak genetik duyarlilik 6zelliklerini distindirmektedir. Olas1 genetik
yatkinhigin yansira, yliksek seviyelerdeki hiperglisemi ve periodontal enfeksiyon,
bagimsiz olarak epitelyal hicrelerde AMP ekspresyonunu ve fonksiyonunu
etkileyebilir. Dikarbonil metilglioksal ve glioksal bilesenleri hiperglisemiye yanit
olarak uretilirler ve hBD-2’yi yikima ugratabilecekleri gosterilmistir (Kiselar ve ark
2015). Insan keratinositleri tizerinde yiiksek glukoz ortammin etkisinin incelendigi
bir caligmada ise yuksek glukoz ortami varhginda daha az hBD-2 salinimi oldugu ve
fosforile edilmis signal transdiiser ve transkripsiyon aktivatorii (pSTAT)-1 sinyal
yolaginda azalma oldugu ortaya konmustur. Yuksek glikoz ortaminin dogrudan bir
sonucu olan ileri glikasyon son drlnlerinin olusumu, pSTAT-1 ve hBD-2"nin down-
regulasyonuna neden olmaktadir. pSTAT-1 sinyallemesi, hBD-2 ekspresyonunda
kritik olarak yer almaktadir. Bu nedenle HBD-2 ekspresyonundaki azalmanin
pSTAT-1 sinyal yolagindaki azalma sonucu ortaya ¢iktig: diisuntlmektedir (Lan ve
ark 2012). Lan ve ark. yaptigi1 bir calismada da hiperglisemik ortamin hBD-3
salmimimi azalttig1 gosterilmistir. Hiperglisemik ortamda artan AGE Urtnlerinin, P38
mitojen aktive protein kinaz (p38 MAPK) sinyallemesini inhibe ettigi gosterilmistir.
Bu sinyal yolagi da AMP’lerin Uretiminde rol alan mekanizmalardan biridir. hBD-3
salmimindaki azalmanin da bundan kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir (Lan ve
ark 2011). Mevcut calismada Grup-1’de Grup-4’e kiyasla anlamli derecede daha
distik hBD-2 seviyesi tespit edilmistir. Bunun yaninda Grup-2’nin ortalamas: da
Grup-4’e gore daha disiik olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamamistir. Ozetle,
hBD-2 seviyesinin Tip-2 diyabet hastalarinda daha dusik oldugu, sigara ve Tip-2
diyabet hastalarinda ise anlamli derece daha dustuk bir sonug elde edildigi
gOrulmustir. Bu sonuglar da yukarida bahsettigimiz mekanizmalardan kaynaklaniyor

olabilir. Yilmaz ve ark. yaptigi calismada da p-defensin diizeyinin Tip-2 diyabeti
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olan kronik periodontitisli hastalarda kronik periodontitisli hastalara gore dusuk
oldugu bulunmustur (Yilmaz ve ark 2018). Mevcut calismada ADM total ve
konsantrasyon degerlerine bakildiginda ise total ve konsantrasyon degerlerinin Tip-2
diyabet grubunda (Grup-2) diger gruplara gore anlamli derecede yuksek oldugu ve
SCD ve KAS olctimleri ile total ADM seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugu tespit edildi. ADM, glukoz metabolizmasinda ve insilin dengesinde rol
oynamaktadir. Oral glukoz yiklemesi sonrasi insulin salmimimi inhibe etmektedir.
Dolayisiyla, ADM’nin diyabete katkida bulunmasi ve hatta diyabetik
komplikasyonlarin gelismesine yol agmas: beklenmektedir (Bunton ve ark 2004).
Hayashi ve ark. plazma ADM seviyesini degerlendirmis ve diyabetli bireylerde
saglikli kontrollerine gore ADM seviyesinin anlaml: derecede daha yiiksek oldugunu
bulmustur ve diyabetli hastalarda gozlenen vaskuler endotelyal hasarin ADM
seviyesindeki artisa neden oldugunu ve bu durumun glukozun, ADM salinimi
uzerine olan direk etkisinden kaynaklandigini vurgulamistir (Hayashi ve ark 1997).
ADM seviyesindeki artigin, diyabet sirasinda damarlarda meydana gelen yikima
kars1 bir defans mekanizmasi oldugu distntlmektedir (Ito ve ark 2003). ADM’nin
Tip-2 diyabetle iligkili komplikasyonlarda da etkili oldugu rapor edilmistir ve ADM
plazma seviyeleri ve diyabetik retinopati ve nefropati siddeti arasinda bir korelasyon
bulunmustur. L6e, retinopati, noropati, nefropati, makrovaskdiler hastaliklar, yara
iyilesmesindeki bozulmayla birlikte periodontitisi diyabetin 6. komplikasyonu olarak
tanimlamistir (LOe 1993). Dolayisiyla ADM seviyesi ve periodontitis siddeti arasinda
da bir korelasyon beklenmektedir. Multifonksiyonel bir vazopeptid olan ADM’nin
diyabeti olan periodontitisli bireylerde ekspresyonunun arttigi belirtilmistir (Ertugrul
ve ark 2013, Suchetha ve ark 2013, Yilmaz ve ark 2015). Turkoglu ve ark.,Ertugrul
ve ark. yaptigi calismalarda total ADM seviyesi ve Klinik Olcimler arasinda da
pozitif bir iliski bulunmustur (Turkoglu ve ark 2010, Ertugrul ve ark 2013). Bu

sonuclarin hepsi mevcut ¢alismayla uyumludur.

Bu az sayida calisma, AMP’ler, Tip-2 diyabet ve periodontal hastalik
arasindaki olast iligkilerin sifresini ¢dzmeye calismis olsa da, altta yatan faktorlerin
ve mekanizmalarin hala aydinlatiimas: gerekmektedir. Diyabetin gingival dokudaki
AMP ekspresyonunun altinda yatan mekanik yolaklar tzerindeki etkilerine iliskin

deneysel kanitlar yetersizdir. Bu konuyla ilgili bazi sorular hala cevapsizdir: Diyabet
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ve periodontal hastalik slrecleri AMP uUretimindeki dizensizlige nasil katkida
bulunur? AMP’ler bozulmus glisemik kontrol ve periodontal hastaliga nasil katkida
bulunur? Bu nedenle AMP’leri periodontal hastaligin ve diyabetin ilerlemesinde bir
belirtec olarak degerlendirmek ve periodontal hastalik ve Tip-2 diyabetteki roliiniin
belirsizligini agiklhiga kavusturmak igin daha genis dérneklem biyukligtne sahip daha

ileri calismalara ihtiyag vardir.

Mevcut caligmaya ait birtakim limitasyonlarin  oldugu g06z6nunde
bulundurulmahdir. Bu limitasyonlardan biri calismaya katilan hasta sayisidir.
Mevcut calismaya her dort grupta 21 hasta olacak sekilde 84 hasta katilmistir.
Cahismaya katilan hasta sayisinin diisiik olmasinin nedeni, dahil edilme kriterlerinin
oldukea kisitlayic1 olmasidir. Dahil edilme kriterlerinden biri kronik periodontitis ve
Tip-2 diyabet-kronik periodontitis grubundaki hastalarin sigara kullanmiyor
olmasidir. Cunku sigara kullanimi epitelin mikrororganizmalara karsi koruyucu
etkisini azaltmaktadir. Ayrica ¢alismalarda sigara kullanan bireylerde enflamatuar
hlcrelerin migrasyonunun azaldigi ve AMP’lerin saliniminin arttigi goésterilmistir
(Mahanonda ve ark 2009, Chen ve ark 2010, Wolgin ve ark 2012). Dahil edilme
kriterlerinden bir digeri ise diyabet gruplarindaki hastalarin diyabetlerinin kontrol
altinda olmasi gerekliligidir. Yapilan calismalar, diyabeti kontrol altinda olmayan
bireylerin diyabeti kontrol altinda olan bireylere gore daha siddetli periodontal
rahatsizliga sahip oldugunu gostermistir(Mealey ve Oates 2006). Dahasi periodontal
cepte periodontopatojenik mikroorganizmalarin kolonizasynu diyabeti kontrol
altinda olmayan hastalarda diyabeti kontrol altinda olan hastalara gére daha yiksektir
(Makiura ve ark 2008, Casarin ve ark 2013). Sitokin ekspresyon seviyelerinin de
diyabeti kontrol altinda olmayan bireylerde diyabeti kontrol altinda olan bireylere
goOre daha ylksek oldugu gosterilmistir (Casarin ve ark 2013). Diger bir dahil edilme
kriteri ise kronik periodontitis ve kronik periodontitis-sigara gruplarindaki hastalarin
hicbir sistemik hastaliga sahip olmamasidir. Cunkul sistemik hastaliklar periodontal
hastaligin  siddetini  arttirirlar.  Ayrica DOS’daki  biomarkirlarin - miktarini
etkilemektedirler (Chen ve ark 2010). Diger dahil edilme kriterleri ise hastalarin son
6 ay icerisinde antibiyotik, antienflamatuar ve kortikosteroid kullanmamis olmalari,
hamile veya emzirme déneminde olmamalari, son 6 ay igerisinde periodontal tedavi

gormemis olmalaridir. Farkli durumlara sahip olan gruplarin oldugu cahsmalarda
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kisitlayict dahil edilme kriterlerinin olmasinin 6nemli olduguna inanmaktayiz.
Yukarida belirtilen kriterlere uyan hastalari bulmak zor oldugu igin c¢aligma

katilimcilarmin sayisi 84 ile sinirl kalmustir.

Periodontal dokulara 6zgi mikrobiyomun bozulmasinin periodontitis igin
primer tetikleyici oldugu tespit edilmesine ragmen, bu dishioza yol acan durumlar iyi
anlasilamamistir (Griffen ve ark 2012). Herhangi bir ekosistemin ana 6zelligi, hem
birliktelik yapisint hem de Uyelerini degistirmede kritik bir rol oynayan cevresel
pertlrbasyonlara verdigi yamttir. Sigara ve diyabet, subgingival ortami kendilerine
has sekillerde etkileyen iki ¢cevresel etmendir. Sigara periferal vazokonstriksiyona,
vaskiler gecirgenlik, hiperemide azalmaya, DOS akisinda azalmaya ve daha az
oksijen gerilimine yol acarken; hiperglisemi bu ortam: glukoz seviyesini arttirarak,
vaskiler gecirgenligi arttirarak, matriks mettaloproteinaz, sitokin ve adezyon
molekulli seviyesini arttirarak etkiler (Clarke ve ark 1981, Hanioka ve ark 2000,
Mavropoulos ve ark 2003, Yamaguchi ve ark 2005, Gomes ve ark 2009, Taylor ve
ark 2013). Bu nedenle sigara i¢enlerde subgingival ortam anaerobik, asidik, besinsel
olarak yoksun ve bagisikligi bozuktur. Diyabetiklerde ise bu ortam glukoz agisindan
zengin, pro-oksidan, protein agisindan zengin ve anaerobiktir. Yapilan bir ¢caligmada
da, diyabetik ve diyabetik sigara icicilerde, mikrobiyal ortamin heterojen oldugu ve
fakiltatif tlrlerden zengin oldugu g0sterilmistir. Ayrica sigara kullananlarda,
mikrobiyal birliktelik aglar1 seyrek ve agirlikli olarak ayni tirden iken, diyabetli ve
diyabetli sigara icicilerde ise cinsler arasi kuvvetli baglantilar g6zlemlenmistir.
Yapilan ¢alismalar sigaranin ve hipergliseminin subgingival mikrobiyomu farkli
sekilerde etkiledigini ve bu dlzensizlikler kesistigi zaman sinerjistik etkilerinin daha
fazla oldugunu gostermistir (Ganesan ve ark 2017). Periodontitisin primer etyolojik
ajant ¢cogunlukla subgingival biofilm icinde yer alan spesifik, gram-negatif ya da
fakultatif bakteriler iken, periodontal doku yikimimin daha ¢ok mikroorganizmalar ve
onlarin drtnlerine karst olusan uygun olmayan konak cevabindan kaynaklandigi
kabul edilmektedir. Sigara ve diyabet periodontitisin modifiye edilebilir risk
faktorleridir (AlJehani 2014). Bu risk faktorleri, mikrobiyal dental plaktaki
bakterilere kars1 olan konak yanitin1 degistirir ve boylece periodontal doku yikmina
neden olur (Chapple ve Matthews 2007). Risk degerlendirmesi, hastaligin

onlenmesinde ve basarili tedavi yaklasimlarinda kritik bir faktordur. Diyabet ve
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sigara gibi bu iki risk faktorinun sinerjistik etkisi nedeniyle yuksek riskli bireylerde
periodontal tedavi ve periodontal sagligin idamesinin kisiye 0zel olmas: gerektigi

dustnilmektedir.

Diyabetin periodontal saglik tizerindeki etkisi yaygin olarak tartisilsa da, bir
dizi calisma sigara ile periodontal hastalik arasinda agik bir iliski oldugunu ortaya
koysa da, sigara ve diyabetin birlikte periodontal durum Gzerine etkisinin incelendigi
cok nadir sayida ¢alisma vardir. Bu nedenle mevcut ¢alismada sigara ve diyabetin
periodontal hastaliga ve immdin sisteme etki eden AMP’lere ayr1 ayr: etkilerinin
yanisira birlikte etkilerini gozlemlenmesi amaglanmistir. Fakat ¢alismanin bir takim
limitasyonlarmin olmas: ve 6nceki ¢alismalara dayanarak AMP’lerin birbirleriyle
sinerjik olarak calisan peptidler (De Smet ve Contreras 2005, Radek ve Gallo 2007)
oldugu duastunilmesinden dolay:, farkli periodontal hastahklarda, farkli risk
faktorleriyle, daha ¢ok sayida bireyle ve ayrica periodontal tedaviden sonra farkl

AMP'lerin duzeylerini degerlendiren daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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SONUC ve ONERILER

Sigara kullanan ve Tip-2 diyabet tanisi konmus kronik periodontitis
hastalarinda klinik atagsman seviyesi, sondlama cep derinligi ve plak indeksi
degerleri sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli gruptan yuksektir.

Plak indeksi, sondlama cep derinligi ve Kklinik atagsman seviyesi degerleri
HbA1c degeri 7’nin Ustlinde olan hastalarda 7’nin altinda olan hastalara gore
daha yuksektir.

Biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde ise, DOS HNP 1-3 miktari,
sigara kullanan ve Tip-2 diyabet tanist konmus kronik periodontitis
hastalarinda sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli gruptan yuksektir
ve DOS HNP 1-3 miktar: ile sondlama cep derinligi ve klinik atagsman
seviyesi degerleri arasinda pozitif bir iliski mevcuttur.

DOS hBD-2 miktari, sigara kullanan ve Tip-2 diyabet tanisi konmus kronik
periodontitis hastalarinda sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli
gruptan dustktir ve DOS hBD-2 miktar: ile klinik atasman seviyesi ve plak
indeksi degerleri arasinda negatif bir iliski mevcuttur.

Tip-2 diyabet tanisi konmus kronik periodontitis hastalarinda DOS ADM
miktar: diger gruplardan yiksektir ve DOS ADM miktar: ile sondlama cep
derinligi ve klinik atagsman seviyesi degerleri arasinda pozitif bir iligki
mevcuttur.

Bu sonuglara dayanarak, periodontal dokularin enflamasyonunda énemli bir
rolii olan ve DOS’da tespit edilebilen HNP 1-3, hBD-2, ADM antimikrobiyal
peptidlerinin periodontal durum hakkinda bize bilgi verebilecegi sonucuna
varildi.

Mevcut calismanin smurlari igerisinde, sigara ve diyabetin periodontal
hastalik icin bir risk faktoru oldugu ve bu iki risk faktorinun sinerjistik
etkisinin, antimikrobiyal peptid duzeyiyle ve periodontal yikimdaki artisla
iligkili oldugu sonucuna varildi.

Bu iki risk faktorinln sinerjistik etkisi nedeniyle yiksek riskli bireylerde
periodontal tedavi ve periodontal sagligin idamesinin kisiye 0zel olmasi
gerektigi sonucuna varildi.

Cahsmanin bir takim limitasyonlarinin olmasi ve Onceki calismalara

dayanarak AMP’lerin birbirleriyle sinerjik olarak calisan peptidler oldugu
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dustnilmesinden dolay:, farkli periodontal hastaliklarda, farkl risk
faktorleriyle, daha ¢ok sayida bireyle ve ayrica periodontal tedaviden sonra
farklt AMP'lerin duzeylerini degerlendiren daha ileri g¢alismalara ihtiyag

vardir.
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