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1. GIRIS

Periodontal hastalik disetinde enflamasyona, periodontal doku
yikimimna ve alveolar kemik kaybina neden olan mikrobiyal kronik
enflamatuvar bir durumdur. Periodontal hastaliklarin, sistemik sagligi
etkileyen bir¢ok durumla iligkili olabilecegi gosterilmistir (1).

Periodontal hastalik, hem lokal hem sistemik immiin-
enflamatuvar cevabi tetikleyebilen ve tilsere periodontal ceplerde genis
epitelyal yiizeylerin varligindan dolay1 bir bakteriyemi kaynagi olabilen
kronik lokalize bir oral enfeksiyon olarak degerlendirilmektedir (2).

Diabetes mellitus (DM), kronik hiperglisemik  durumla
karakterizedir ve en sik goriilen endokrinal hastaliktir. DMun iki esas
klinik formu insiiline bagli tip 1 DM ve insiilinden bagimsiz tip 2
DMtur. Tip 1 DMta pankreatik B- hiicrelerinin yikimi sonucu insiilin
tiretilememesi temel etkendir ve genellikle 30 yas Oncesi teshis edilip,
insiilin verilmesiyle tedavi edilir. Tip 2 DM, hastaligin en sik goriilen
tipidir. Var olan insililine hedef hiicrelerin cevap verememesi yani
insiilin direnci temel etkendir. Tip 2 DMta genelde teshis yasi daha
gectir ve tedavisinde egzersiz, diyet ve zaman zaman insiilini de i¢eren
medikasyonlarin verilmesi esastir (3). Epidemiyolojik ¢aligmalar her iki
DM tipiyle periodontal hastalik arasinda bir iliski  varligim
gostermektedir (4).

Periodontitis, DMun altinct major komplikasyonu olarak
siralanmaktadir. Periodontitis ile DM ayni1 bireyde var olduklarinda, her
iki hastaligin da siddetlenmesine neden olan kisir bir dongii

olusturmaktadir. Bu etkilesimin temelinde, DM ve periodontitisin



genetik yatkinlik ve tetiklenen immiinolojik mekanizmalar anlaminda
patojenik 6zdeslik gostermesidir. Gilicli  kalitimsal gecis yonleri,
poligenik mutasyonlarla bagdastirilmalari, tetikledikleri ve benzer
cevresel faktorlerden etkilenen immiin-enflamatuvar mekanizmalar
(monosit/makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler)
esas ortak yonleridir (5, 6).

Sistemik enflamasyonun, insiilin duyarlilig1 ve glukoz dinamiginde
biiyiik rol oynadigi bilinmektedir (7). Periodontal hastaliklarin; sistemik
kronik  enflamatuvar  bir durumun olusumu, gelisimi ve
siddetlenmesinde etkin olduguna dair kanitlar vardir (1).

Diger taraftan DMun periodonsiyuma olan etkisinde rol oynayan
mekanizmalarin ¢ogu, klasik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik
komplikasyonlardaki mekanizmalara benzerdir (8).

Periodontitisli  diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin
subgingival mikrobiyal yap1 ve icerikleri arasinda ¢ok az farklilik vardir.
Bundan dolay1 esas sorunun potansiyel patojenlere konagin verdigi
immiin-enflamatuvar ~ yanittaki ~ degisikliklerden  kaynaklandigi
diistintilebilir. DM hastalarinda notrofil fonksiyonu ve monosit/makrofaj
sistemi ile ilgili bozulmalar, bir hiperenflamatuvar cevap durumunun
gelismesine neden olur (8, 9). Bu durumda sistemik olarak yiikselen
pro-enflamatuvar sitokin ve mediyator seviyeleri, bir serum transiidasi
olan diseti olugu sivis1 (DOS) iceriginde de benzer diizey artiglariyla
yanstyabilir. DOS igerigindeki sitokinlerin ve yikimla iligkili enzimlerin
seviyesi, DMun metabolik kontrol diizeyiyle iliskilidir (10).

Esasen DMta konak savunmasina ait degisikliklerin net etkisi
periodontal enflamasyonda artis ile klinik atagman ve kemik kaybidir.
Periodontal alanda artmis bulunan pro-enflamatuvar sitokinler, DMlu

hastalarda artmig periodontal yikimda rol oynuyor olabilir. Ayrica,



bircok DM komplikasyonunda anahtar olan ileri glikasyon son iirlinler1
(IGSU) periodonsiyumda da ortaya cikar ve periodontal dokularda
hasara neden olur (11).

Periodontal hastalik ile DM arasindaki ¢ift yonli iliskinin
patofizyolojik yoniiniin ¢oziimlenmesi i¢in, her iki patolojik durumun
dogasinda var olan ve birbirlerinde tetikledikleri mekanizmalar
incelenmektedir.

Normalde yasam i¢in esas olan oksijen, savunma sistemi hiicreleri
(esasen monosit/makrofaj sistemi) tarafindan viicuda zarar veren
yabanci maddeleri etkisiz hale getirirken kullanilir. Molekiiler oksijenin
indirgenmesiyle olusan bu triinlere "reaktif oksijen tiirleri" (ROT) denir.
Bu serbest molekiillerin olusum hiz1 (oksidan kapasite) ile ortadan
kaldirilma hiz1 (antioksidan kapasite) bir denge i¢indedir ve buna
‘oksidatif denge’ denir. Bu radikallerin olusum hizinin artmasi veya
ortadan kaldirilma hizinin diismesi ise oksidatif dengenin bozulmasina
neden olur ki bu durum "oksidatif stres" olarak tanimlanmaktadir.
Oksidatif stres durumunda bu molekiillerin reaktivitesi ve toksisitesinin,
bircok kronik dejeneratif hastalifin patogenezinde esas rol oynadigi
gosterilmigtir (12).

Glukoz metabolizmasimin kontroliiniin bozulmasiyla karakterize
DM hastaliinda, artmis hiicre i¢i ve hiicre dis1 glukoz
konsantrasyonunun oksidatif stresle sonuglandigi bilinmektedir. DMta
nonenzimatik ve otooksidatif glikasyon, enflamasyon mediyatorlerinin
artigsi, metabolik stres sonucu enerji metabolizmasinda ve oksidatif
defansta meydana gelen degisiklikler sonucu serbest radikal iiretimi
artar. DM ve iliskili komplikasyonlarin olusumu, gelisimi ve
siddetlenmesiyle oksidatif denge bozuklugu arasindaki pozitif

korelasyon birgok arastirmada ortaya konmustur (12, 13).



Oksidatif stres siireci ve immiin sistemde olusturdugu hasarlarin
bir¢ok hastaligin oldugu gibi periodontal hastaligin patogenezinde de rol
oynadig1 belirlenmis, periodontal hastalikla enflamasyon ve oksidatif
strese ait biyolojik parametreler arasinda giiclii korelasyonlar bir¢ok
calismada ifade edilmistir (14). Esas etyolojik faktorii mikrobiyal dental
plak olan periodontal hastalikta, bir¢ok lokal ve sistemik etkene bagh
olarak konak savunmasinda bozulmalar oldugu ve enflame dokularda
yikimla iligkili olarak gosterilen molekiiller arasinda ROTnin de
bulundugu gosterilmistir. Sonugta sistemik etkenlerce de modifiye
edilebilen bir oksidatif denge bozuklugunun, periodontal hastalik
patogenezinde rol oynuyor olabilecegi ongoriilmiistiir (12, 14).

DMta glisemik metabolik kontroliin degerlendirilmesinde aclik
kan sekeri, tokluk kan sekeri, hemoglobin Alc (HbAlc), albumin ve
fruktozaminlerin seviyesi gibi parametrelerden faydalanilmaktadir.
Literatiirde yorum farkliliklar1 olsa da, teshis ve takipte bu parametreler
icin belli deger araliklari tespit edilmistir (15). Metabolik kontrolle ilgili
bozulmalar1 oksidatif denge ile birlikte degerlendiren caligmalarda; kotii
metabolik kontrol ile oksidatif stres parametreleri arasinda pozitif bir
korelasyon, antioksidan kapasite parametreleri arasinda ise negatif bir
korelasyon bulgulanmistir (16). Metabolik kontroliin ko6tii olmasinda
ve/veya DM esaslh sistemik komplikasyonlarin gelismesinde oksidatif
stres dnemli rol oynamaktadir. Mekanizma olarak bakildiginda ROTnin
artmig iretimi ve lipit peroksidasyonuna (LPO) baglh olarak DMta
vaskiiler komplikasyonlar gelistigi ve bunun sistemik anlamda hizlanan
yaslanma ve aterogeneze neden oldugu oOne siirilmektedir (12, 17).
Metabolik kontrolii kotli olan DM hastalarinda periodontal durumu
inceleyen c¢alismalar da yapilmis ve bu hastalarda periodontal sagligin

daha kotli durumda oldugu belirlenmistir (18). Periodontal hastalik ve



DMun patogenezinde ortak bir nokta olan oksidatif stresin bu anlamda
mercek altina alinmasi gerekir.

Bu calismada,

1) Farkli diizeylerde metabolik kontrole sahip Tip 2 DM hastalig1
olan kronik periodontitisli bireylerde kanda ve DOSnda, enflamasyonda
oksidatif hasarin belirleyicisi kabul edilen LPO {iriinii malondialdehit
(MDA) diizeylerinin ve antioksidan parametreler olan indirgenmis
glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve paraoksonaz
(PON) enzim aktivitelerinin belirlenmesi,

2) Klinik periodontal parametreler ile MDA ve antioksidan
parametrelerin kan ve DOS diizeyleri arasindaki korelasyonlarin

belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGIi

2-1 Oksidatif Stres

2-1.1 Serbest Radikaller

Atomlarda elektronlar, orbital adi verilen uzaysal bolgede c¢ift
olarak bulunurlar. Molekiillerin ¢cogu cift elektronlu, az sayida molekiil
ise tek yani eksik elektronludur. Eksik elektronlu olan bu molekiiller
oldukca reaktif 6zellikte olup kararsizdirlar. Bulabilecekleri herhangi bir
molekiil ile etkilesime girer ve bu molekiilden ya bir elektron alir veya
ona bir elektron verirler (19).

Serbest radikaller, dig yoriingelerinde bir ya da daha fazla
paylasilmamis elektron tasiyan, bir¢ok fizyolojik ve patolojik slirecte
tiretilebilen olduk¢a aktif atom veya molekiillerdir. Oldukg¢a kararsiz
olan bu molekiiller, c¢evrelerindeki molekiillerle c¢abucak reaksiyona
girme ve bu son yoriinge elektronlarini paylasma egilimindedirler. Her
tip kimyasal ve biyokimyasal tepkime her zaman atomlarin dis
orbitallerindeki elektronlar sayesinde gergeklesir. Dis orbitallerde
paylasilmamis elektron bulunmasi serbest radikallerin reaktivitesini
olaganiistii arttirir, dolayisiyla serbest radikaller kimyasal aktifligi
yiiksek molekiillerdir (12, 19). Insan viicudunda biitiin hiicrelere hicbir

zorlukla karsilasmadan giren ve en ¢ok kullanilma 6zelligine sahip olan



O, yapist geregi radikal olmaya cok uygun oldugu i¢in serbest radikal
denince aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir anlatimla
"ROT" ifade edilmektedir. ROT ve serbest radikaller organizmada
normal sartlar altinda siirekli olugsmaktadir. Serbest radikaller pozitif
yuklii, negatif yiiklii ya da notral olabilirler ve biyolojik sistemlerde en
sik elektron transferi ile olusurlar. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli
serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir (20).

Serbest radikaller viicutta 3 yolla meydana gelir:

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak

elektronlardan biri kalacak sekilde homolitik boliinmesi (Kovalent

baglarin homolitik kirilmasi):

Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik
kimyasal baglarin kirilmasmma neden olur. Kirillma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar {izerinde kalir ise,
her iki atom lizerinde paylasilmamis elektron bulunur. Sonug olarak, iki

adet reaktivite diizeyi yiiksek serbest radikal olusur.

XY->X"+ Y

2. Normal bir molekiilden bir elektronun kaybi1 veya bir molekiiliin

heterolitik boliinmesi:

Radikal 06zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi
sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis elektron kaliyorsa radikal formu

olusur. Askorbik asit, GSH ve tokoferoller gibi hiicresel antioksidanlar



radikal tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin

radikal formu olusur.

X:Y—> X+Y'

3. Normal bir molekiile bir elektronun eklenmesi yoluyla:

Radikal 6zelligi tasimayan bir molekiile tek elektron transferi ile
dis orbitalinde paylagilmamis elektron olusuyorsa bu tiir indirgenme
radikal olusumuna sebep olabilir. O,in tek elektron ile indirgenmesi,

radikal formu olan siiperoksidin (02_-) olusumuna neden olur.
X e— X

Bu tepkimelerden herhangi biri olustugunda, radikal olmayan
tirler radikal haline gelir. Serbest radikaller ile radikal olmayanlarin
tepkimeleri sonucu, tepkimeye giren molekiiller sira ile serbest
radikallere doniisiir ve hasar zincirini ilerleterek yayarlar (12, 14, 21).

Oksijen (O;) ve nitrojen molekiilleri serbest radikal kaynaklaridir.
O,in kismi indirgenmesinden, ROT olan hidroksil (-OH) radikali ve 0, -
olusmaktadir. Ayrica singlet oksijen ('O,) ve hidrojen peroksit (H,0,)
molekiilleri, radikal olmayan ROT olarak ifade edilirler. Oksijen
kaynakli olmayan diger serbest radikaller ise nitrik oksit (NO-),
peroksinitrit (ONOO_-), LPO sirasinda olusan peroksil (ROO-) ve
karacigerdeki karbon tetrakloriir (CCly) metabolizmasi sirasinda olusan
triklormetil (CCl;-) radikalidir (21, 22).

Organizmada olusan serbest radikallerin en 6nemlileri ve biiyiik

kismi O, kaynakli radikallerdir. O,in toksik etkisi yoktur, ancak aerobik



hiicre metabolizmas1 sirasinda serbest oksijen radikallerine doniisiir.
O,in kismi indirgenmesinden, ROT arasinda yer alan -OH ve 0, -
olusmaktadir. Ayrica '0, ve H,0, molekiilleri radikal olmayan reaktif

oksijen tiirevleridir (23, 24) (Tablo 1).

Tablo 1. ROT, simgeleri ve elektron yapilar1

ROT Simgesi Elektron Yapist
Siiperoksit radikali 0,- Yokt 0 )
Hidroksil radikali .OH ‘O H

Singlet oksijen radikali '0, QuQ-
Hidrojen peroksit H,0, H: Q H O'H

Stiperoksit radikali (02_-), O,in indirgenmesi ile olusan ilk

iriindiir. En 6nemli kaynagi, mitokondriyal elektron iletim zinciridir.
02 +e — 0'2_

Yarilanma siiresi uzun, ancak tepkisi diisiik bir radikaldir. Oz_-,
O,in oksidatif fosforilasyon esnasinda nikotinamid adenin dintikleotid
fosfat (NAD(P)H)-oksidaz veya ksantin-oksidaz gibi enzimlerin
katalizorliiglinde bir elektron indirgenmesi sonucunda meydana

gelmektedir. 0, ‘in yarilanma omrii hiicrelerin farkli yerlerinde bulunan



siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin varligina bagimhidir. Ayrica,
indirgeyici molekiiller oksijene tek elektron verip kendileri oksitlenirken
Oz_- olusur. Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, katekolaminler,
ferrodoksinler gibi ylizlerce molekiil aerobik ortamda oksitlenirken 0, -
yapimina neden olurlar. Basta c¢esitli dehidrogenazlar ve oksidazlar
olmak {lizere yiizlerce enzimin katalitik etkisi sirasinda O, - bir iiriin
olarak olusabilmektedir (19, 25).

Dokularda O,-in en o6nemli kaynagi, polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) fonksiyonlar1 sonucu iiretilendir. Daha az miktarda olmakla
birlikte eozinofil ve lenfositler de antibakteriyel bir ajan olarak O,--
tiretirler. PMNLIlerde O,-- {iretimi membran bagh azalmis NAD(P)H-

oksidaz sant1 (veya heksoz monofosfat santi) yolu ile gergeklesir (19,

26).

hekzos monofosfat ganhh o
ry

2NAD(P)H + 20, 2NADP + 2H + 20,
O,-, -‘OH radikaline gore zay:1f reaktif 6zelligi olan bir molekiildiir,
yine de biyolojik dokulara zarar verebilir. Hiicre hasarina neden olarak,
sivi ortamda spontan bir bicimde H,0, ve '0, radikaline dontisebilir.
O,-in, osteoklastlarin kemige yakin yiizeylerinde de bulundugu ve

kemik matriks yikiminda da goérev aldigi gosterilmistir (27, 28).
0, + 0, +2H — '0,+ H,0,
O,-, H,0, radikali ile reaksiyona girerek daha etkili -OH

radikaline de dontigebilir. Bu reaksiyon i¢in metal iyonlarina (demir

(Fe™) ve bakir (Cu'?)) gereksinim vardr.
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02_ + H202 Fe veya Cuiyomu } OH + OH + 02

Dokulardan O,-in uzaklastirilmasi, H,O, spontan dismutasyonu
yolu ile olur. Bu reaksiyon SOD enzimi tarafindan da katalizlenir. H,0,,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (KAT) enzimleri ile
uzaklastirilir (19, 27, 29).

20, - +2H" %% L H,0,+0,

2H,0, XALGSHPx | HH,0+ 0O,

Hidroksil radikali (-OH), bilinen en reaktif radikaldir ve
radikallerin radikali olarak da adlandirlir. Bu radikal, DNA
sarmallarinda kirilmaya sebep olur, hidroksilasyon i¢in temel olusturur
ve gen mutasyonlarina neden olarak malign transformasyonlara veya
hiicre oliimlerine yol agar. ‘OH ayni zamanda klasik serbest radikal
reaksiyonunu (LPO) da stimiile etmek yoluyla doku yikiminda rol
oynamaktadir. ‘OH, membran fosfolipitlerine yakin bolgede olusursa,
lipit zincirlerini etkiler ve peroksil radikalleri, H,O, ve lipit
hidroperoksitleri gibi ara radikaller olusur. Hidroksiperoksitlerin
birikimi, membran fonksiyonlarini bozabilir veya hidroksiperoksitler
ayrisarak sitotoksik aldehitlere doniisebilir. -OH, en aktif ve en toksik
oksijen radikali olarak iiretildigi her yerde bir¢ok molekiil ile reaksiyon
verir. -OH, 1iyonlastiric1 radyasyonun (x-isinlar1) etkisiyle su
molekiillerinin homolitik kirilmasit sonucunda olusabildigi gibi H,0,
molekiiliiniin metaller ile reaksiyonu sonucunda eksik indirgenmesi ile

de olusabilmektedir. Fe™, Cu™ gibi metal iyonlar1 tarafindan
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katalizlenen bu indirgenme reaksiyonu Haber-Weiss tepkimesi (Sekil 1)

olarak bilinmektedir.

() Fe” + 0,, ————»=Fe™”+0,
() Fe"* + H,0, ————=Fe” + OH + -OH

(II1) Oy - + Hy0; —— = 0, , OH + -OH

Sekil 1. Haber-Weiss reaksiyonu ve mekanizmast

IV ve V numarali reaksiyonlar, III numarali reaksiyonun ara

basamaklaridir (Sekil 2) (30, 31).

Biyolojik sistemlerin tanidig1 en reaktif tiir olan -OH, su dahil
ortamda rastladig1 her molekiil ile tepkimeye girer. Biitiin bu tepkimeler,
‘OHin paylasilmamis elektron igeren dis orbitaline elektron alma

ilgisinden kaynaklanir (31, 32).

(IV) CH3CH20H + -OH —» CH3CHOH2 + HzO

O 0
) CHj CH;
30 0%
0 N H KN H
V) H +0OH ——————= H

Sekil 2. - OH radikalinin biyolojik molekiillerle reaksiyonlar1

‘OH radikalinin sebep oldugu en 6nemli hasar, LPO olarak bilinen
serbest radikal zincir reaksiyonudur. ‘OH radikalinin baslica hedefi,
hiicre zar1 su icermediginden dolay1r yag asididir. Zar lipitlerinin
peroksidasyonu zarin yapisint bozabilmekte ve gecirgenligini artirip

hiicre 6liimiine sebep olabilmektedir (19, 30, 31).
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Singlet oksijen radikali ('O,), eslesmemis elektron tasimadigi icin
gergek bir radikal degildir. O,in yiiksek enerji ile uyarilmis formu olup
biyolojik  sistemlerde  fotosentez reaksiyonlar1  sirasinda, dis
yorlingesindeki bir elektronun enerjisinin degismesi ve stabilitenin
bozulmasiyla olusur. Oin kinetik olarak uyarilan bu formu, membran
lipitleri ile oldukcga yliksek reaktivite gosterir ve hiicre membranindaki
coklu doymamis yag asitleriyle (PUFA) reaksiyona girmesiyle, lipit
peroksitlerin olusumuna yol acabilmektedir. 'O,in yarilanma 6mrii 107
ile 10~ saniye arasinda olup karbon-karbon ¢ift baglari ile tepkimeye
girme egilimi yliksektir fakat doku hasarindaki rolii ile ilgili net bir bilgi
yoktur (19, 33).

Hidrojen peroksit radikali (H,0,), O,in enzimatik olarak iki
elektron ile indirgenmesiyle ya da O,- radikallerinin enzimatik veya
non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu olusur. Yapisinda
paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zellik tasimaz, reaktif
bir tir degildir. Gligsiiz bir oksidan olmasma ragmen hiicre
membranlarindan kolayca diffiize olabildigi i¢in ve ayrica gecis
metalleriyle Fenton reaksiyonuna girdigi i¢in hasar olusturmada ytiksek
potansiyele sahiptir. Esasen H,0,in oksitleyici bir tiir olarak
bilinmesinin sebebi Fe'> ve Cu'* gibi metal iyonlarinin varhginda -OH
radikalinin Onciilii olarak davranmasidir. H,O,, 6zellikle proteinlerdeki
hem grubunda bulunan Fe™ ile tepkimeye girerck yiiksek oksidasyon
diizeyindeki reaktif formlarini olusturur. Bu formdaki demir molekiilleri
cok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda LPO gibi
radikal tepkimeleri baslatabilir. Ayrica bu radikal birtakim intraseliiler
olaylar1 da tetikler, Ornegin bir¢ok pro-enflamatuvar sitokinin
transkripsiyonundan sorumlu niiklear faktor kappa-B (NF-xB)’ nin

oksidasyonunda rol oynar. Oksitleyici 6zelligi nedeniyle biyolojik
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sistemlerde  olusan H,0O,in  derhal ortamdan uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Bu gorevi hiicrelerdeki 6nemli antioksidan enzimler olan
KAT ve GSH-Px yerine getirir (34-36).

NO-, ONOO:-, LPO sirasinda olusan ROO- ve karacigerdeki CCly
metabolizmas1 sirasinda olusan CCl; oksijen kaynakli olmayan diger
serbest radikallerdir ve oksijenli solunum metabolizmasi esnasinda
olusan bu radikallerin yarilanma Omiirleri birka¢ mili saniye ile
dakikalar hatta saatler arasinda degismektedir (12, 19, 37).

Viicutta iiretilen radikaller dogrudan tehlikeli ve zararli maddeler
olarak degerlendirilmemelidir. Bu molekiiller viicut i¢in gerekli birgok
fonksiyonun ger¢eklesmesinde Onemli rol oynarlar (12). Ojin
biyokimyasal tepkimelerde kullanilabilmesi i¢in reaktif formlara
cevrilmesi zorunludur. Mitokondride acrobik solunumda kullanilan O,in
% 2-5’1 bu tiir tepkimelerde kullanilmak {izere serbest oksijen
radikallerine doniistiiriiliir. Steroid yapidaki ¢ok sayidaki bilesigin
tretimi, eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin sentezi,
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, ¢ok sayida oksidaz ve hidroksilaz
enzimlerinin etkileri ve sitotoksik etkilere sahip hiicrelerin fonksiyonlari
icin serbest radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (12, 14, 19).

Fizyolojik olarak serbest radikaller endojen kaynakli olarak
indirgenme-yiikseltgenme (redoks) tepkimelerinde; mitokondriyal,
endoplazmik ve niiklear elektron iletim sistemlerinde (Sitokrom P-450),
peroksizomlarda, monosit ve noétrofillerin fagositozu gibi metabolik
olaylar sirasinda bol miktarda tretilir. Ayrica bu molekiiller hiicre
icerisinde ultraviyole 1sinlari, x 1s1nlar1 gibi radyant enerjinin emilimi,
hava kirliligi, sigara dumani, ilag kullanimi (parasetamol, nitrofurantoin
gibi), solventler gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle eksojen kaynakli

olarak da olusabilirler (12) (Tablo 2).
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Patolojik olarak birgok malignite,

DM, ateroskleroz

A%~

norodejeneratif hastalikla iligkili olan serbest radikallerin en zararh

biyolojik etkisi; hiicre membran1 yag asitlerine ve lipoproteinlere

saldirmas1 ve LPO olarak bilinen bir reaksiyon zincirini baslatarak,

membran proteinlerine hasar verip yapisal ve islevsel bozukluklara

neden olmasidir (12, 38).

Tablo 2. Serbest radikallerin olusumu

Serbest Radikal

Olusumu

Stiperoksit (O, -)

Hidroksil radikali (-OH)

Alkoksil (RO-) ve peroksil (ROO-)

radikalleri

Hidrojen peroksit (H,0O,)

Demir-oksijen kompleksi

Singlet oksijen (‘0,)

O;,in, enzimatik veya
nonenzimatik yolla bir elektron

rediiksiyonu

Suyun radyolizi, H;O,in
metal-katalizli
parcalanmasi,

NO ve O, - etkilesmesi

Hidroperoksitleri metal-katalizli

parcalanmasi

0, ‘in dismutasyonu, sekerlerin
oksidasyonu

Hemoglobin, Miyoglobin, vb.
Fotosensitizasyon ile oksidasyon,
ROO- radikalleri arasindaki
biyomolekiiler etkilesimler,

hipoklorit

ve H,0, reaksiyonu
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Lipit ve protein hidroperoksitler

Nitrojen dioksit (NO,)

Nitrik oksit (NO)

Tiyil radikalleri

Protein radikalleri

Lipit ve proteinlerin oksidasyonu

ROO- radikali ve NO reaksiyonu,

hava kirliligi ve sigara

NO sentaz, nitrozotiyol ve
hava kirliligi

Tiyollerden hidrojen atomu
transferi

Proteinlerden hidrojen atomu

transferi

2-1.1.1 Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Serbest radikaller ve antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki

denge oksidanlar lehine bozuldugunda serbest radikaller; lipit, protein,

karbonhidrat ve DNA gibi biyomolekiiller ile etkileserek hiicrede

yapisal ve metabolik degisikliklere neden olmaktadir (12, 19, 39, 40):

1) Membran Lipitleri Uzerinde Etkileri: Hiicre membrani serbest

radikaller icin kritik bir bariyerdir, ¢iinkii serbest radikaller hiicre

komponentleri ile etkilesim i¢in bu bariyeri gegmek zorundadir. Hiicre

zarl, icerdigi PUFA nedeniyle oksidatif hasara olduk¢a duyarlhidir. Yag

asidi zincirinden, serbest radikallerin etkisi ile hidrojen atomunun

uzaklagmasi, bu yag asidi zincirinin de radikal 6zelligi kazanmasina

neden olur. LPO, PUFAnin radikaller ile oksidasyonu sonucu baslar,
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zincir reaksiyonlar1 seklinde devam eder ve sonucunda MDA, 4-
hidroksinoneal (HNA), alkoller, etan ve pentan olusur. LPO sonucu
membran biitiinliigii bozulmas1 ile membran proteinleri, reseptorleri ve
ayrica bunlara baglanan enzimler inaktive olurlar.

Linolenik ve aragidonik asit gibi ikiden daha fazla ¢ift bag igceren
PUFAnin peroksidasyonu sirasinda, tiyobarbiitirik asitle olciilebilen
MDA olusmaktadir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik veya
kantitatif bir belirleyicisi degildir, fakat LPOnun derecesiyle 1iyi
korelasyon gostermektedir. Yag asitlerinin peroksidasyonunda olusan
MDA, membran  komponentlerinin  ¢apraz  baglanma  ve
polimerizasyonuna neden olur. Bu da iyon gecirgenliginin, enzim
aktivitesinin ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik
membran Ozelliklerinin degisimiyle sonug¢lanir. MDA bu 6zelligi
nedeniyle DNAnin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan
dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri lizerinde genotoksik ve karsinojen
etkilidir. LPO ile meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir

(38, 41).

2) Proteinler Uzerinde Etkileri: Proteinler serbest radikallerin

etkilerine karsi, lipitlerden daha az hassastirlar ve etkilenme dereceleri
aminoasit i¢eriklerine baglidir. Serbest radikal atagi sonucu proteinlerde
aminoasitlerin  modifikasyonu, proteinlerin  fragmantasyonu ve
agregasyonu veya capraz baglanmalar1 gibi yapisal degisiklikler
meydana gelmektedir. Ayrica bu yapisal degisiklikler, proteinin
proteolize daha duyarli hale gelmesine neden olmaktadir. Serbest
radikaller, membran proteinleri ile de reaksiyona girerek bu proteinlerde
fragmantasyon ve capraz baglanmalara neden olabilirler. Bdylece

enzim, ndrotransmitter ve reseptdor proteinlerinin fonksiyonlarini
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bozabilir, immiin sistemi uyarabilecek antijenik degisikliklere de yol

acabilirler (37, 41, 42).

3) Karbonhidratlar Uzerinde Etkileri: ROTnin karbonhidratlar

tizerine de etkileri vardir. Glukoz, mannoz ve deoksi sekerler
otooksidasyona ugrayarak, 0, - ve H,0, radikallerini meydana getirirler.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. DM ve komplikasyonlarinin gelisimi, koroner
kalp hastaligi, hipertansiyon, goz hastaliklari, kanser, hipertansiyon,
romatoid artrit, psoriasis ve yaslilik gibi pek cok hastalikta ve durumda
serbest radikal liretiminin arttig1 ve antioksidan mekanizmalarin yetersiz

oldugu gosterilmistir (37, 43).

4) DNA Uzerinde Etkileri: Serbest radikaller DNA {izerinde

niikleik asit baz modifikasyonlarina, nokta mutasyonlara, DNA ¢ift
sarmalinin agilmasina, depiirinasyona, capraz baglanmalara neden
olabilir. Bu etkilerin bir veya birden fazlasinin meydana gelmesi,
kromozomal mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonug¢lanir. -OH radikali,
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek degisikliklere yol
acar; pirin ve pirimidin bazlarinda mutasyonlara neden olur. 'O,
radikalinin niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha siirhdir
ancak gulclii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron
yogunluklu bolgeler iceren molekiillerle daha kolay reaksiyona girer.
'0,in, DNA hasarina yol acan -OH, H,0, ve 02_-in gecis metalleriyle

reaksiyonu sonucu olustugu gosterilmistir (19, 44-47).
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2-1.2 Antioksidanlar

Serbest radikal reaksiyonlar1 nétrofil, makrofaj gibi immiin sistem
hiicrelerinin savunma mekanizmast igin gerekli olsa da serbest
radikallerin fazla {retimi, doku hasar1 ve hiicre Olimi 1ile
sonu¢lanmaktadir (19). ROTnin yarilanma Omiirleri kisadir fakat
baglattiklar1 serbest radikal zincir reaksiyonlar1 ile doku hasarina sebep
olmaktadirlar. Dolayis1 ile serbest radikallerin tetikledigi oksidatif
hasara kars1 savunma mekanizmalar1 harekete gecer. Bunlar Onleyici
mekanizmalar, tamir mekanizmalari, fiziksel savunmalar ve antioksidan
savunmalardir (12, 19).

Antioksidan savunma; canli hiicrelerde bulunan protein, lipit,
karbonhidrat ve DNA gibi oksitlenebilecek maddelerin oksidasyonunun
onlenmesi veya geciktirilebilmesidir. Bu siirecte rol oynayan maddelere
‘antioksidanlar’ denir (48). Enzimatik antioksidanlar SOD, KAT ve
GSH-Px enzimleridir. SODin yapisinda bakir, ¢inko ve manganez,
GSH-Pxda selenyum iyonu ve KAT vyapisinda bakir ve c¢inko
bulundugundan bu enzimler metalloenzim olarak da adlandirilirlar (25,
27). Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 ortamda gergeklesen enzimatik
olmayan antioksidan savunmadan ise E ve C vitamini, transferrin,
seruloplazmin, albumin, bilurubin, B-karoten sorumludur. SOD, GSH-
Px ve KAT enzimlerinden ayri olarak E ve C vitamini de hiicre ici
antioksidan 6zellige sahiptir. Her ikisi de hiicre membranlarindaki LPO
zincir reaksiyonlarii kiran antioksidanlardir. Hiicre i¢i ortamin aksine
hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi sinirlidir

(19, 40, 48).
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2-1.2.1. Enzimatik Antioksidanlar

Antioksidan enzimlerin baglicalar1 SOD, KAT ve GSH-Pxdir (48).
Siiperoksit  Dismutaz  (SOD): O,- radikalinin H,O, ve O,

molekiillerine doniisiimiinii katalizlemektedir. Metalloprotein olan SOD,
hiicrelerdeki 02,. diizeylerini kontrol etmede rol oynar. SOD, bir 027-

radikalini yiikseltgerken, diger O, - radikalini H,O»e indirger (49):

0, +0, - +2H" 50D » O, +H,0,

Memelilerde ii¢ tip SOD izoenzimi tanimlanmustir:

1. Cinko-Bakir (Cu-Zn) SOD: Genellikle sitozolde ve lizozomda
lokalizedir. Bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) atomlar1 arasindaki koprii
histaminle saglanir. Cu atomlar1 enzimatik aktiviteden sorumluyken, Zn
atomlar1 enzimin stabilitesinden sorumludur. Cu-Zn SODin antioksidan
savunmada ilk sirada yer aldig1 disiintilmektedir (27).

2. Manganez (Mn) SOD: Mitokondriyal SOD olarak da ifade
edilen Mn-SOD, bakterilerden yiiksek yapili organizmalara kadar bir¢ok
kaynaktan izole edilebilmistir (50).

3. Ekstraseliiler SOD (EC-SOD): Ekstraseliiler boliimlere
salgilanan ve hiicre ylizeyindeki heparin siilfat proteoglikanlara
baglanabilen EC-SOD, Cu-Zn SOD gibi kofaktor olarak Zn ve Cu
kullanir. EC-SOD’un ONOO - aktivitesini Snledigi
diisiiniilmektedir(49).

SOD aktivitesi, yiksek O, kullanimi olan dokularda, o6zellikle
eritrositlerde fazladir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraseliiler

oldiiriilmelerinde de rol oynamaktadir. Bu nedenle SOD graniilosit
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fonksiyonu i¢in ¢ok onemlidir. Lenfositlerde de SOD fazla miktarda

bulunmaktadir (27, 49).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon yolunun ilk enzimi

olan GSH-Px, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.

Enzim aktivitesi, pentoz fosfat yolunda tiretilen NAD(P)H’a bagimlidir

(51).

1. ROOH + 2GSH GSH-Px » ROH + GSSG + H,0
2. 2GSH + H,0, GSH-Px » 2H,O + O,

GSH-Px, ii¢ peptidli glutatyonu kendi oksidize formuna (GSSQG)
oksidize ederken; sitozol ve mitokondrideki SOD tarafindan iiretilmis
olan H,O, radikalini, yiliksek spesifite gostererek ortadan kaldirabilme
ozelligi gosterir (52).

GSH-Pxin selenyum bagimli ve selenyumdan bagimsiz olmak
lizere, farkli substratlar kullanan iki tipi bulunur. Selenyumdan bagimsiz
formu organik H,0O, molekiillerini kullanip, yiiksek bir aktivite
gosterebilir. Selenyuma bagimli olan formu ise sitoplazmada bulunur ve
kapasitesi daha dustiktir (51, 53).

Major peroksit uzaklastirici olarak gorev goren GSH-Pxin
fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte, oksidatif patlama sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de
GSH-Px oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. Endoplazmik
retikulumdan saliman H,O,in dekompozisyonunun primer sorumlusu
olan GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O,in artmasina ve siddetli hiicre

hasarina yol agmaktadir (51).

21



Ayrica GSH-Px, arasidonik asit metabolizmasinin iki temeli olan
lipooksijenaz ve siklooksijenaz yollarinin aktivasyonunu arttirarak,

timor olusumunda anahtar rol oynar (51, 52).

Katalaz (KAT): Glikoprotein yapisinda, iceriginde Fe®

bulunduran doért hem grubuna ayrilmis bir hemoproteindir. SODin
olusturdugu H,0,in, peroksidazlarla beraber oksijen ve suya

par¢alanmasinda rol alir (49, 54).

2H,0, KAT » H,0, + 0,

KAT, hemen hemen tim memeli hiicrelerinde, agirlikli olarak
eritrosit, karaciger ve bobrekte bulunur. Kanserli dokularda, saglikli
dokulara oranla daha yiiksek miktarda bulunan KAT, 6zellikle H,O,in
ylksek konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda etkilidir. Eritrositler,

KAT aktivitesinin %98’inden fazlasini saglamaktadir (49).

2-1.2.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH): Sistein igeren bir tripeptit olan GSH, in vivo

sentezlenebilen ve ince bagirsaktan emilebilen endojen ve eksojen bir
antioksidandir. Peroksidazlar i¢in substrat gorevi gorebilen GSH,
antioksidan etkili C ve E vitaminleri lizerinde de orta diizeyde koruyucu

etkiye sahiptir (55).
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Okaryotik hiicrelerde GSHun yaklasik %901 sitozolde, %10’u
mitokondride ve ¢ok az bir kismi da endoplazmik retikulumda bulunur.
GSH oksidasyonu, apoptozis siirecinin erken donemdeki belirtisidir ve
metabolik sinyal gorevi gorebilir (55, 56).

DNA sentezi ve hasarli parcalarinin onarilmasinda etkin olan
GSH; aminoasit transportu, peroksit metabolizmasi, iskelet-kas
biitlinliigii ve birgok enzim aktivitesinin diizenlenmesinden sorumludur

ve eksikligi hiicre 6liimiine yol agar (55, 57).

C Vitamini (Askorbik Asit): Suda eriyebilen bir vitamin olan

askorbik asit; O,, nitrat, sitokrom a ve ¢ bilesiklerinin indirgenmesinde
rol oynayabildigi gibi, sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona
girebilme yetenegine sahiptir. Oksidan ajanlara karsi plazmada ilk
antioksidan savunma hattin1 olusturur. 0, ve ‘OH radikalleriyle
reaksiyona girip, onlar1 temizlemesinin yanisira tokoferol radikalinin
tekrar tokoferole doniigsiimiinii saglar. Kollajen sentezinde, tirozin
yikiminda, epinefrin sentezinde ve pek c¢ok hidroksilasyon
reaksiyonunda gorev alir. Ayrica diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) ve
kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek ateroskleroza karsi korumaya
katkida bulunur (58).

C vitamini yetersizliginde hiicredeki GSH miktar1 da azalir.
Plazma C vitamin diizeyleri 6zellikle 0.2 mmol/l diizeyinin altina
indiginde oksidan etki de gdosterebilir, yine bu sartlarda O, iiretimine
katkida bulunabilir.

C vitamininin iki ana formu vardir:

1. L-askorbik asit: Gii¢lii indirgeyici ajandir.

2. L-dihidroaskorbik asit(DHAA): Okside formudur (58, 59).
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E Vitamini: Alfa, beta, gama, delta gibi ¢esitli formlar1 olan E
vitaminin o-tokoferol formu, en genis dogal dagilima ve en yliksek
antioksidan aktiviteye sahip olamidir. Yagda c¢oziinebildigi icin hem
seliiler hem de subseliiler membranlarda ve lipoproteinlerde bulunur.

Membranlarda oksijen radikallerinin aktif temizleyici olan E
vitamini; Ozellikle en aktif formu olan a-tokoferol, zincir kirici
antioksidan olarak islev goriir. Tokoferoller 'O, ile reaksiyona girer ve
membran1 bu radikale karsi korur. Ayrica A vitamini kullanimi ve
saklanmasinda, diger bir antioksidan grup olan karotenoidlerin

enzimatik oksidasyona karsi korunmasinda da etkilidirler (59).
A Vitamini: A grubu vitaminler gérme, lireme, biiylime ve epitel
doku saglamlilig1 i¢in esastir. a-tokoferol ile karsilastirildiginda oldukga

zay1f bir antioksidandir (58, 59).

Karotenoidler: Dogada 700’tin {izerinde yagda c¢oziinebilen

pigmente sahip bir aile olan karotenoidlerin yaklagsik 25 kadar1 insanlar
tarafindan 6zellikle havug, domates, greyfurt gibi gidalarla alinmaktadir
(60). Diyetin yag miktartyla iliskili olarak % 5-50 kadar1 ince bagirsakta
pasif diffiizyonla emilen karotenoidler, triplet molekiilleri ve 'O,

radikalini siipiirerek antioksidan aktivite gosterir (60, 61).

o-Lipoik Asit (LA): insanda normal bir diyetle yeterince alinabilen

veya yeni bastan sentezlenebilen LA, antioksidan etki gosteren ve metal
selasyonu yapabilen bir kofaktér molekiildiir. Cesitli doku hiicrelerinde
rediikte formu olan dihidrolipoik aside (DHLA) ¢evrilir.

*‘OH radikalini ve hipoklor6dz asidi (HOCI) temizleyebilen LA, 0, -
ve ROO- radikaline kars1 zayif etki gosterir ve orta diizey bir
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antioksidan olarak kabul edilir. Iyi bir antioksidan olarak goriilen
DHLA, GSHdan daha giiglii bir rediiktandir; HOCI, -OH ve ROO-
bilesiklerini temizleyerek LPOnu 6nler.

LA ve DHLA, Mn"* Cu™ ve Zn" gibi gegis metalleriyle stabil
kompleksler olusturup, biyolojik sistemleri tehdit eden agir metalleri
yok ederler. Ayrica DHLAin C vitamini, E vitamini, GSH ve
ubikinonlar gibi antioksidanlar {izerinde, radikal veya okside formlarini

indirgeyerek yenileme etkisi de bulunmaktadir (12, 59, 62).

Ubikinonlar (Rediikte Koenzim Q): Yagda eriyen kinon tiirevleri

olan ubikinonlar, ROO- ve lipit radikalleriyle reaksiyon verirler ve

LPOnun erken donemde inhibisyonunu saglarlar (37, 59).

Urik Asit: Normal diizeylerinde bulundugunda toksik reaktanlara
kars1 temizleyici etkinlik gosteren {rik asit, yliksek diizeylerde
bulundugunda ise prooksidan nitelik kazanir.

Urik asit suda ¢oziinebildigi icin, radikallerin tetikledigi LDL
oksidasyonunu bastirir. Ayrica biyolojik sivilarda askorbik asidi

stabilize eder (63).

Biliriibin: Yalnizca suda eriyen ve albumine bagli bulunan

biliriibin, LPOnun 6nlenmesinde rol oynar (58, 63).

Albumin: Onemli bir ekstraseliiler antioksidan olan albumin;
peroksinitroz asit, HOCI ve H,0, ile reaksiyon verir. Cu'® baglama
yeteneginden dolayi, bu iyona bagli LPOnu ve -OH radikali olusumunu
baskilar. Hasara ugradiginda hizla dolasimdan uzaklastirilir ve yerine

yenisi dolagima salinir (64).
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Transferrin: Demir tastyict protein olan transferrin, plazmada
serbest iyonik demiri baglar. Boylece serbest Fe™ ve Cu™ iyonu
varliginda Oz_- ve H,O, radikallerinin daha kuvvetli bir oksidan olan
ROO- radikaline doniisiimii baskilanmis olur. Transferrine bagl kalan

Fe™, LPOnu gerceklestiremez (58, 59).

Seruloplazmin: Plazmada hem bakir hem de demir

metabolizmasinda rol oynayan seruloplazmin, ferrooksidaz aktiviteyle

demire bagli LPO siirecini inhibe eder (58).

2-1.2.3 Antioksidanlarin Etki Mekanizmalar

Antioksidan bilesiklerin etki sekli ve etkinlik diizeyi oldukca
farklidir. Antioksidanlar; ROT ve nitrojen tiirlerinin temizlenmesi,
oksidatif stresle hasarlanmig dokularin tamiri, diger antioksidanlarin
onarimi/yenilenmesi ve metal selasyonu gibi farkli etki sekillerinden
birini veya birka¢ii ortaya koyarlar. Ideal bir antioksidan bilinen bu
etki sekillerinden ¢ogunu yerine getirebilir. Biyolojik sistemlerde
oksidanlarin yikimi ve olusumu arasindaki denge, hiicre ve dokunun
biyolojik biitiinliigliniin stirdiiriilmesinde énemlidir (65).

Antioksidanlar ~ dort  farkli  mekanizma ile  oksidanlari
etkisizlestirirler:

1. Stipiirticti etki (Temizleme Etkisi) (Scavenging): ROTni
etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif bir molekiile ¢evirme islemidir.

Antioksidan enzimler bu sekilde etki gosterir.
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2. Bastirici etki (Baskilama Etkisi) (Quencher): Vitaminler,
flavonoidler ve trimetazidin, radikallere bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltan veya onlar1 inaktif forma doniistiiren bir etkiye
sahiptir.

3. Onarict etki (Onarma Etkisi) (Repair): Bu grupta DNA
tamir enzimleri, metiyonin siilfoksit rediiktaz sayilabilir.

4. Zincir kirici etki (Zincir Koparma Etkisi) (Chain
breaking): Serbest radikalleri kendilerine baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engelleyici etkiye denir. Hemoglobin, seruloplazmin, E

vitamini ve mineraller bu tip etki gostermektedir (65-67).

2.1.3 Fizyolojik Siireclerde Oksidatif Stres

O,, bir hiicrenin giinliikk aktivitelerini yerine getirebilmesi ic¢in
gerekli enerjiyi saglamakla sorumludur. Besin kaynaklari, hiicrenin
enerji santrali olan mitokondrinin yapisindaki respiratuvar elektron
iletim zincirindeki karmagsik enzimatik reaksiyon siirecinde oksidize
edilirler, bir baska deyisle elektronlarin1 kaybederler. Bu siirecte en son
elektron alicis1 O,dir ve bu elektron transferleri sirasinda elde edilen
enerji, kimyasal enerji formunda depolanir. Oksidatif fosforilasyon
olarak ifade edilen bu reaksiyonlar zinciri sonucunda hiicresel enerjinin
kaynagi olan adenozin trifosfat (ATP) elde edilir. Bu reaksiyonlarin
molekiiler temeli, elektron alisverigidir (12).

Redoks (rediiksiyon-oksidasyon reaksiyonu); atomlarin elektron

konfigiirasyonlarinin, diger bir ifadeyle oksidasyon durumlarinin
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degistigi tiim kimyasal reaksiyonlarin genel adidir. Redoks kelimesi,
rediiksiyon ve oksidasyon terimlerinden koken alir:

Rediiksiyon elektronlarin/hidrojenin kazancini veya oksijen
kaybini; molekiil, atom veya iyondaki oksidasyon durumunun azalisini
ifade eder.

Oksidasyon elektronlarin/hidrojenin ~ kaybim1i  veya  oksijen
kazancini; molekiil, atom veya iyondaki oksidasyon durumunun artisini
ifade eder (12, 37).

Cesitli reaksiyonlarda hicbir zaman aktif olarak bir elektron
transferi olmaksizin da redoks tepkimesi gergeklesebilir. Dolayisiyla
oksidasyonu ‘oksidasyon sayisinda artis’ ve rediiksiyonu ‘oksidasyon
sayisinda azalis’ olarak ifade etmek miimkiindiir (68).

Her hiicrede belli yapilar i¢inde depolanmis bigimde bir elektron
konsantrasyonu bulunur, siki sekilde denetim altinda olan ve normal
hiicresel islevi belirleyen bu denge haline ‘redoks durumu’ denir. Asit-
baz dengesinde oldugu gibi (pH), hiicrenin redoks durumu normal
sartlarda dar bir cerceve icinde dengede tutulur. Hiicre i¢i redoks
homeostazi veya redoks tamponlamasi, oksidasyon ve rediiksiyon
reaksiyonlarmin tiriinleri arasindaki dengeye dayalidir (12, 68).

Hiicreler birbirleriyle ‘sinyal iletimi’ denilen biyolojik
mekanizmalar araciligiyla iletisim saglarlar ve hiicre dis1 uyarilara cevap
verirler. Sinyal iletimi, hiicre disindan hiicre i¢indeki birgok islevsel
yapiya bilgi tasinmasini saglayan bir siirectir. Hormonlar, biiylime
faktorleri, sitokinler ve ndrotransmitterler gibi hiicre dist sinyaller,
sinyal iletimini tetikler. Sinyal iletim siirecleri kas kontraksiyonu, gen
ekspresyonu, hiicre biiylimesi ve sinir iletimi gibi ¢esitli biyolojik

aktiviteleri baglatir (12, 69).
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Reaktif oksijen ve nitrojen triinleri agirlikli olarak hiicre ve doku
hasar1 ile anilsa da, hiicreler arasi sinyallerin diizenlenmesi ve
iletimininin bir¢ok asamasinda fizyolojik olarak temel rol oynarlar.
Hiicrelerin, hiicre biiylimesi ve farklilagmasinda etkin olan sinyal ileti
yollarinin uyarilmas1 ve devamliliklarinin saglanmasinda rol oynayan
ROTni endojen olarak sentezledikleri bilinmektedir (12, 19, 70).

Interldkin (IL)-1pB, IL-3, TNF-a, anjiyotensin II, platelet kaynakli
biliylime faktorii, sinir biiyiime faktorii, graniilosit-makrofaj koloni-
stimiile eden faktor ve fibroblast biliyiime faktorii gibi sitokinlerin,
biiylime faktorlerinin ve hormonlarin uyarisiyla bir¢ok hiicre tipinde
diistik konsantrasyonlarda serbest radikal tiretildigi belirlenmistir. Buna
gore; bir¢ok sinyal ileti yolunun baslamasi ve/veya dogru ¢alismasinin,
bu yollarin ¢esitli agsamalarinda ROTnin etkinligine dayandigi ve bu
molekiillerin ikincil mesaj tasiyici olarak fizyolojik olarak 6nemli rol
oynadigi diistiniilmektedir (12).

Oksidatif triinlerin fizyolojik siire¢lerdeki etkinliklerinde redoks
homeostazini saglamaya yoOnelik olarak, hiicre igerisinde artmis olan
serbest radikal seviyelerine kars1 tiyoredoksin (TRX) ve GSH sistemleri
devreye girerek oksidatif stres cevabinmi olusturur. Bdylece hiicre ve
dokuda ROT Kklirensi saglanir, redoks dengesi korunur. Bu noktada
oksidatif iirlinlere karsi antioksidan aktivitenin dengeleyici rolii sadece
molekiiler reaksiyon mekanizmalariyla sinirli degildir. Bazi hiicre sinyal
ileti yollarinin oksidanlara ve hiicresel redoks dengesine olduk¢a duyarl
olmasi; serbest radikallerin ve antioksidanlarin, hiicrede fonksiyon
diizenleyici enzim ve proteinlere yonelik gen ekspresyonunu regiile
etmelerini gerektirir. Dolayisiyla antioksidanlar hiicre biiyiimesi,

gelisimi, farklilasmasi ve fonksiyonunun onemli bilesenleridir (12, 19,

62).
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Serbest radikallerin ve antioksidanlarin tiretilmeleri ve fizyolojik
cevaplardaki diizenleyici rolleri, redoks homeostazin1 korumaya yonelik
temel mekanizmalara baglhdir ve bir¢cok fizyolojik fonksiyon, redoks
durumuna cevap veren ileti yollar1 araciligtyla kontrol altinda tutulur.

Redoks regiilasyonu; oksidatif strese karsi korunum ve redoks
homeostazinin devamliliginin saglanmasidir. Birgok temel fizyolojik
fonksiyon, NO ve ROT iiretimlerinin ve sinyal ileti yollar iizerindeki
etkilerinin diizenlenmesine dayalidir. Bu temel fizyolojik fonksiyonlar
(12):

A. Serbest radikallerin diizenli tiretimleri

1. NOin diizenli iiretimi

2. Fagositik NAD(P)H oksidaz ile ROT iiretimi: Oksidatif
patlama

3. Nonfagositik hiicrelerde NAD(P)H oksidazlar ile ROT
uretimi

4. Lenfositlerde 5-lipoksijenaz tarafindan ROT {iretimi

5. Siklooksijenazla ROT {iretimi

B. Vaskiiler tonusun diizenlenmesi

C. O, konsantrasyonundaki degisiklikleri algilayan ROT iiretimi:
Ventilasyon Kontrolii

D. Hiicre adezyonunda redoks regiilasyonu

E. Immiin cevabin redoks regiilasyonu/amplifikasyonu

F. Programl1 hiicre 6liimiinde ROTnin rolii

1. Apoptozisin indiiksiyonu ve ger¢eklestirilmesi
2. NO-bagh apoptozis
3. Timor nekroz faktér-a (TNF-a)’nin indiikledigi hiicre

olumi
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A. Serbest radikallerin diizenli liretimleri:

NO biyolojik dokularda noéronal, indiiklenebilir ve endotelyal
olmak {lizere ii¢ izoformu bulunan spesifik nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimleri tarafindan tretilir. Noronal ve endotelyal izoformlar daha ¢ok
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonuyla regiile edilirken, indiiklenebilir
izoformu ise lipopolisakkarit (LPS) , sitokin ve diger ajanlarin uyarisina
bagli olarak makrofajlarda eksprese edilir (71).

Oksidatif  patlama, enflamatuvar bir ortamda asir1 miktarda
antimikrobiyal ve tiimorisidal ROT {iretimiyle karakterizedir ve ¢evresel
patojenlere karsit savunmanin ilk hattinda anahtar bir rol oynar.
Enflamatuvar bir ortamda, aktive olmus nétrofil ve makrofajlar yiiksek
miktarlarda O, - radikali ve NAD(P)H oksidazin fagositik izoformu
araciligiyla diger ROTni iiretirler. NAD(P)H oksidazin fizyolojik rolii
bir savunma ajani1 olarak hareket etmektir. Stimiile olmus noétrofil ve
makrofajlar, NAD(P)H veya MPOm etkili oldugu reaksiyonlar
araciligiyla 'O, radikalini iiretirler (70).

Fibroblast, wvaskiiler diiz kas hiicresi, kardiyak miyosit ve
endotelyal hiicre gibi ¢esitli tipteki nonfagositik hiicreler, hiicre ici
sinyal iletim yollarin1 regiile etmek icin NAD(P)H oksidaz araciligiyla
ROT tretirler. Nonfagositik hiicreler, nétrofiller tarafindan yapilan ROT
liretiminin ancak 1/3’linii {retebilirler. Notrofil, endotelyal hiicre ve
fibroblastlardan farkli olarak vaskiiler diiz kas hiicreleri Oz_- radikalini
temelde hiicre ic¢inde irettigi i¢in, kardiyak ve vaskiiler hiicre
fonksiyonlarinda ROT ¢ok dnemli rol oynamaktadir (19, 70).

Lipoksijenazlar, spesifik lokasyonlarda PUFA molekiillerini
oksidize eden dioksijenazlardir. Lenfositlerde ROT iiretiminin

indiiklenebilir kaynaklarindan biri olarak 5-lipoksijenaz  enzimi

31



tanimlanmis olsa da, redoks sinyal iletimindeki fizyolojik rolii netlik
kazanmamuistir.

Prostanoid  grubu  enzimlerin  formasyonundan  sorumlu
siklooksijenaz (COX) enziminin COX-1, COX-2 ve COX-3 olmak
lizere bilinen li¢ 1izoformu vardir. TNF-a, IL-1 veya bakteriyel LPS ile
stimiile edilmis hiicrelerde ROT iiretiminde COX-1 enzimi rol
oynamaktadir. Redoks sinyal iletiminde COX enziminin katkisiyla ilgili

bulgular net degildir (12).

B. Vaskiiler tonusun diizenlenmesi:

Vaskiiler tonusun, protein kinaz yolu ve iyon kanallar1i gibi
fizyolojik hedeflerin regiilasyonunda siklik guanozinmonofosfat
(cGMP) esas rol oynar. cGMP olusmasini saglayan reaksiyonu
katalizleyen, solubl guanilat siklaz (sGC)’dir. H,O, ve NO radikalleri
sGC aktivasyonunda etkilidir. Dolayisiyla, vaskiiler tonus regiilasyonu
ile platelet adezyonunun Onlenmesinde bu radikaller anahtar rol

oynar(12, 70).

C. O, konsantrasyonundaki degisiklikleri algilayan ROT iiretimi:

Yiiksek organizmalarda kirmizi kan hiicre kiitlesi ile respiratuvar
ventilasyonun siki regiilasyonu neticesinde O, homeostazi saglanir. O,
konsantrasyonundaki degisikliklerin bagimsiz olarak bir¢ok farkli ROT
lireten protein tarafindan algilandig1 disiliniilmektedir. Ayrica,
mitokondriyal ROT oranindaki degisimin, arteryel kan oksijenindeki
degisikliklikleri algilayan karotid cisimcikleri araciligiyla, O,

duyarliliginda rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (12, 45).
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D. Hiicre adezyonunda redoks regiilasyonu:

Hiicre adezyonu embriyogenez, hiicre biiylimesi, farklilagsma, yara
tamiri ve daha bircok farkli siiregte onemli rol oynar, dolayisiyla
hiicrelerin ve dokularin adeziv o6zellikleri siki bir redoks kontrolii
altindadir. Bakteriyel LPSe ve TNF-a, IL-1 gibi bir¢ok sitokine cevaben
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonu uyarilir. Lokositlerin
endotelyal hiicrelere adezyonun ise ROT tarafindan, 6zellikle hiicre igi

kaynakli -OH radikalince indiiklendigi gosterilmistir (12, 62).

E. Immiin cevabin redoks regiilasyonu/amplifikasyonu:

Kiigiik miktarlardaki ¢evresel patojenler bile antijene duyarl
lenfositleri, kostimiilator sinyaller i¢in reseptorleri ve gesitli sitokinleri
ilgilendirecek diizeyde immiin cevaba neden olur. Immiin cevap, redoks
regiilasyonu altindadir; T lenfosit aktivasyonu, ROTnin etkisine veya
hiicre i¢i GSH, redoks durumundaki bir degisiklige bagli olarak belirgin
bir bicimde artar. IL-2 iiretimi gibi T-lenfosit fonksiyonlari, fizyolojik
olarak iliskili diizeydeki 02_- radikali ve H,O, konsantrasyonlarindan
indiiklenebilir. Hiicre i¢i redoks durumunun, makrofajlardaki
imminolojik fonksiyonlar1 da etkileyebildigine dair kanitlar vardir.
Makrofajlardaki prostaglandin ve IL (IL-6, IL-12 gibi) saliminin, hiicre
icindeki GSH diizeyine bagh olarak degiskenlik gosterdigi ve yardimci

T lenfositlerin oransal dengesini etkiledigi bulgulanmustir (12).

F. Programli hiicre 6liimiinde ROThnin rolii:

Programli hiicre 6liimii (apoptozis) hem biiylime-gelisim hem de
organizma biitiinliigline yonelik tehdit igeren hiicrelerin yok edilmesi
icin gereklidir. Bir hiicrenin intihar etme karar1; devamlilik i¢in gerekli

pozitif sinyallerin (6rnegin noronlar icin biiylime faktorleri gibi) geri
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cekilmesiyle, negatif sinyallerin (hiicre i¢inde oksidan seviyelerinin
artmasi, oksidatif DNA hasari, radyasyon ve/veya kemoterapilerin
zararli etkileri gibi) alinmasi1 arasindaki dengeye dayalidir.
Mitokondriyal yolla yani hiicre igerisinden tetiklenen apoptoziste,
tetikleyici nedenlerden biri ROT olabilir.

Bircok deneysel modelde ve belli klinik patolojilerde NO
aktivitesine bagimli apoptozis gozlemlenmistir. Ancak, hiicre i¢ci GSH
diizeyleri daha yiiksek olan bazi tip hiicrelerde 6zellikle NO etkinligine
bagli ilerleyen apoptozise olan direncin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.

Lokosit ve fibroblastlarda TNF-a membran-bagli NAD(P)H
oksidazlarin aktivasyonuyla 0, - radikalinin salimini indiikler. Bu siireg,
ROT fdreten hiicrenin durumuna gore proliferasyonu veya hiicre

Olimiini tetikler (12, 62, 72).

2.1.4 Patolojik Siireclerde Oksidatif Stres

Canli hiicre ve dokular, gecici olarak artmis serbest radikal
konsantrasyonlarina maruz kaldiklarinda, redoks dengesini yeniden
olusturmaya yonelik bir¢ok mekanizmay1 caligtirirlar. ROT iiretim
diizeyleri ile antioksidan kapasite sabit ve dengedeyse, hiicre ve dokular
stabil durumdadir (12) (Sekil 3). ROT seviyelerinin stabilitelerindeki
devamlilik, ROT iiretim diizeyleri ile temizleyici/siipiiriicii

mekanizmalarin etkisi arasindaki dengeye dayalidir.
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sinyal iletim yollari/gen ekspresyonlari

antioksidan enzimler 1
sistin transport sistemi 7

protein aminoasitler > b
ROT (dilsiik reaktivite, dorsidan O ket reakiivite,
iiretimi yiiksek konsantrasyon) antioksidan - diistik konsantrasyon)

LT
A

Sekil 3. Redoks homeostazinin mekanizmalari

SOD, GSH-Px ve KAT gibi belli antioksidan enzimler etkili ROT
temizleyicileridir, ancak hiicrelerde sadece goreceli olarak diisiik
konsantrasyonlarda bulunurlar. Aymi durum, enzimatik olmayan
antioksidanlar i¢in de gecerlidir. Aminoasitler ve proteinler de ROT
temizleyicisidir. Aminoasitler molarite bazinda klasik antioksidanlardan
daha az etkin olsalar da, hiicre i¢i konsantrasyonlari yiiksektir (19).

Redoks sinyal iletiminin ¢alismasi; bu denge durumunun, ROT
konsantrasyonlarinda artis veya bir veya daha fazla antioksidan
sisteminin aktivitesinde azalmaya bagli bozulmasini gerektirir. Yiiksek
organizmalarda bu tip oksidatif bir olay, endojen serbest radikal tiretimi
yapan sistemlerin kontrollii aktivasyonuyla diizenlenebilir. Diger
taraftan, c¢evresel faktorlerin olusturdugu oksidatif stres sartlar1 da
benzer cevaplarin olugmasini saglayabilir. Eger ROT diizeylerindeki ilk
artis goreceli olarak diisiikse, ROT artisin1 dengelemek i¢in antioksidan
cevap yeterli olacaktir. Dolayisiyla, redoks regiilasyonunun fizyolojik
belirtileri, hiicre icinde oksidatif duruma dogru gecici bir artis ve

degisiklik seklindedir (Sekil 4). Uzun donemde, bu mekanizmalar
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redoks homeostazi olarak adlandirilan stabil bir durum kazanmaya

egilim gosterir (12).

>

Kronik oksidatif stresin neden oldugu
regiilasyon bozuklugu

Regiilasyondaki
diizensizlikler

Baslangi¢ diizeyi

Serbest radikallerin konsantrasyonu

Zaman

Sekil 4. Redoks dengesi

Belli sartlar altinda ROT f{iretimi ¢ok daha gii¢liidiir, antioksidan
cevap ise redoks dengesinin yeniden olusturulmasini saglayamayabilir.
Bu tip durumlarda sistem Sekil 4’teki modele gore bir yari-denge
durumunu yakalayabilir, ancak bu durum daha yiiksek ROT
konsantrasyonlari, farkli diizeylerde serbest aminoasitler ve/veya
redoksa duyarli sinyal ileti yollarma bagli farkli gen ekspresyon
tipleriyle iligkilidir. Yaglanma siireci, bu tip bir yar1 denge siireci i¢in iyi
bir ornektir. Dolayisiyla, oksidatif yondeki her 6nciil degisim, kesin bir
patolojik siire¢ ve durumla iligkilendirilemeyebilir (12, 73).

Patolojik durumlar, ¢ok siddetli ve yiiksek ROT {iretim diizeyleri
s0z konusu oldugunda ortaya c¢ikabilir. Bu durumlarin gelisimi, bir
homeostaz kaybindan ¢cok homeostaz seviyesinde kronik bir degisiklikle
ilgilidir. Buna gore, patolojik durumlar hem ROT {iretiminin hasar verici

etkilerinden hem de ROTnin yoénlendirdigi gen ekspresyonundaki
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degisikliklerden kaynaklanabilir. Oksidatif stresin bircok klinik
durumda rol oynadigmma dair bulgular gittikce artmaktadir. Serbest
radikallerin biyolojik izlerinin belirgin bicimde izlendigi bu patolojilere
maligniteler, DM, ateroskleroz, kronik enflamasyon, HIV (Human
Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve
uyku apnesi oOrnek verilebilir (Tablo 3). Oksidatif stresin
iligkilendirildigi hastaliklar, ara mekanizma anlaminda iki sinifa

ayrilmaktadir (12):

1) Enflamatuvar Oksidatif Durumlar

la) Ateroskleroz

1b) Norodejeneratif Hasataliklar
1c) Romatoid Artrit

1d) HIV Enfeksiyonu

le) Iskemi ve Reperfiizyon Hasar1

1) Obstriiktif Uyku Apnesi

2) Mitokondrival Oksidatif Stres
2a) Malign Hastaliklar
2b) DM

1) Enflamatuvar Oksidatif Durumlar: Enzim katalizli

oksidasyon reaksiyonlarinda metabolik yakitlardan ATP eldesine
uzanan elektron transferinde ve redoks dengesinde rol oynayan
NAD(P)H oksidaz aktivitesinin ¢esitli sitokin ve ajanlarca asir
stimiilasyonuyla karakterizedir. Artmis ROT diizeyleri veya hiicre ici
GSH seviyelerinde degisim sonucu sinyal ileti yollarin1 ve hiicre

adezyon  molekiillerinin  ekspresyonlarim1  etkileyen  patolojik
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degisiklikler gelisir. Ateroskleroz, bazi norodejeneratif hastaliklar,

romatoid artrit, HIV enfeksiyonu, obstriiktif uyku apnesi bu durumlara

ornektir (12, 70).

2) Mitokondrival Oksidatif Stres: TRX, GSH ve sisteinlerin

kontroliindeki  tiyol/disiilfit elektron iletim sistemindeki redoks

dengesinde oksidatif yonde degisimle ve glukoz intoleransinda artigla

karakterizedir. Artmigs ROT {iretiminin esas kaynagi iskeletsel kas

mitokondirisidir. DM ve kanserde bu mekanizma 6n plandadir (12, 56).

Tablo 3. Sistemik hastaliklarla iliskili baz1 oksidatif hasar belirleyicileri

HASTALIK BiYOLOJIK 1Z (BELIRTEC)
Kanser MDA
GSH/GSGG orani
Kardiyovaskiiler Hastalik 4-hidroksi-2-nonenal
Akrolein
Romatoid Artrit F,-izoprostanlar
GSH/GSSG orani
Iskemi/reperfiizyon F,-1zoprostanlar
GSH/GSSG orani
DIABETES MELLITUS IGSU
GSH/GSSG orant
MDA

la) Ateroskleroz: Ateroskleroz, arteryel duvarin sertlesmesi ve

kalinlagsmasiyla karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastaligin

etkiledigi vaskiiler alanlar; mononiikleer hiicreler, prolifere olan diiz kas
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hiicreleri ve ekstraseliiler matriks bilesenleri icerir. Ateroskleroz genelde
kronik enflamatuvar bir hastalik olarak goriiliir ve hiperlipidemi, DM ve
hipertansiyon gibi belli risk faktorleriyle iliskilidir. Aterosklerozun
patogenezinde, asir1 diizeyde ROT iiretimi rol oynar. Oksidatif stres,
fokal adezyon kinaz ve hiicre i¢i adezyon molekiilleri gibi protein
kinazlarin ekspresyonunu indiikler. Karakteristik olarak, erken donem
ateroskleroz lezyonlarinda monositler ve T lenfositler arter duvarina
invaze olur. Monositler, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri, oksidize LDL
icin temizleyici reseptdrlere (scavenger receptor) sahiptir. Oksidize
LDLin baglanmasi, monosit ve makrofajlarin aktivasyonuna, Mn-
SODin ekspresyonunun uyarilmasina ve dolayisiyla, stabil seyreden
ROT diizeylerinin H,0, konsantrasyonunda artigla oksidatif yonde
bozulmasina neden olur. Bu siiregte biiylik miktarda makrofaj apoptozisi
gerceklesir ki bu da aterosklerotik lezyonlarin gelisimine katkida
bulunur. Bu siire¢, endotelyal hiicrelerdeki membran baglhi NAD(P)H
oksidazlarda O, - iiretimini indiikleyen TNF, IL-1p, anjiyotensin II ve
I[FN-y gibi sitokin ve diger faktorlerin etkinligiyle daha da
siddetlenebilir (12, 74).

1b) Norodejeneratif Hastaliklar: Down sendromu veya trizomi 21,
mental retardasyonun en sik goriilen genetik sebebidir ve genelde
eriskin yasamda Alzheimer hastaligi (AH) gelisimiyle iliskilidir. Down
sendromunda fetal noronlarda, yas eslestirmesi yapilmis normal beyin
hiicrelerine gore 3-4 kat fazla hiicre i¢i ROT diizeyleri belirlenmistir.
Down sendromunun etkiledigi noronlara kiiltiirde serbest radikal
temizleyici veya KAT uygulandiginda, dejenerasyonlarinin onlendigi
belirtilmistir. Ayrica antioksidan bir enzim olan Cu/Zn-SODin

ekspresyonunu kontrol eden gen de mutasyona maruz kaldig: i¢in, gen
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dozajindaki artisla Down sendromundaki bazi klinik bulgular
iliskilendirilmistir. Cu/Zn-SOD eritrositlerde, plateletlerde,
fibroblastlarda, lenfositlerde ve fetal beyinde arttig1 ve bu artisin, ROT
seviyelerindeki stabilitenin bozulmasina cevaben H,0, diizeylerinde
artisa neden oldugu tespit edilmistir. Genel olarak; asir1 diizeylerde
Cu/Zn-SOD eksprese eden hiicrelerde, normal hiicrelere oranla daha
yliksek LPO orani, hiicre i¢i H,O, seviyesi ve daha diisiik bliyiime orani,
bozulmus morfoloji gibi tipik hiicresel yaslanma belirtileri izlenir.

AH, bilissel fonksiyonlarda ilerleyen bir azalma ve yaygin noronal
kayiplarla karakterize norodejeneratif bir hastaliktir. AH hastalarinda
beyinde ROT f{iretiminin patogenetik silirece olast katkisi, belirgin
diizeylerde artmis LPOna ve amiloid B-protein hasarina baglidir.

Amiyotrofik lateral skleroz ve bulasabilen siingerimsi ensefalopati
gibi baz1 diger norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde de ROTnin

rol oynadig1 diisiiniilmektedir (12, 75).

1c) Romatoid Artrit (RA): Oksidatif yonde gelisen sartlarin immiin

reaktiviteyi arttirmasi; immiin sistem icin, hizla ¢ogalan patojenleri
kontrol etme ve temizleme acgisindan ¢ok Onemli olabilir. Ancak bu
aktivite, otoimmiin siire¢leri indiikleme riski tagir. RA, makrofaj ve
aktive T hiicrelerin infiltre oldugu kronik eklem enflamasyonuyla
karakterize sistemik bir otoimmiin hastaliktir. Enflamasyon alaninda
serbest radikal iiretiminin, hastalifin patogenezine Onemli katkida
bulunduguna dair ¢ok sayida kamit vardir. RA hastalarinin sinoviyal
sivilarindan izole edilen T hiicrelerindeki karakteristik diisiik diizey
hiicre i¢i GSH seviyesi ve redoksa duyarl: sinyal ileti yollarinin etkinligi
sonucu VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1) ve ICAM-1

(interseliiler adezyon molekiilii-1) gibi bircok adezyon molekiiliiniin
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anormal diizeyde ekspresyonunun yonlendirdigi monosit ve lenfositler

migrasyonu, bu kanitlardan en 6nemlileridir (12, 76).

1d) HIV enfeksiyonu: HIV enfeksiyonu immiin sistemin ¢okiisii ve

buna baglh oOlimciil firsatci enfeksiyonlarin  ortaya c¢ikisiyla
karakterizedir. Hastaligin gec¢ evrelerinde, hacimli iskeletsel kas kaybi
gelisir.  HIV enfeksiyonu aymi zamanda sisteinin siilfata ciddi
miktarlarda katabolize olmasiyla iliskilidir. Asir1 sistein katabolizmasi,
iskelet kas dokuda GSH diizeylerinde ciddi gerilemeye ve kas doku
kayiplarina neden olur. GSHun ve prekiirsorii olan sisteinin immiin
cevap olusturulmasinda sinirlayict rolii oldugu bilinmektedir. Redoks
dengesine duyarli bir¢ok sistemdeki GSH seviyelerinin Onemi
diistiniildiigiinde, HIV tarafindan indiiklenen hiicre i¢i GSH
seviyelerindeki diisiisiin lenfosit aktivasyonunu saglayan bir¢ok sinyal
yolunu harekete gecirdigi ancak hiicreleri oksidatif strese daha duyarli
hale getirdigi belirlenmistir. Eldeki veriler, sistemik sistein havuzunun
bosaltilmasinin, bir virlisiin immiin sistem tarafindan yok edilmesini
onlemek i¢in kullandig1 bir¢ok yoldan biri oldugunu gostermektedir (12,

77).

le) Iskemi ve Reperfiizyon Hasari: Iskemi ve reperfiizyon organ
naklinde, myokardiyal enfarktiiste ve fel¢te ciddi komplikasyonlardir ve
doku hasarina sebep olabilirler. Siddetli ROT iiretimi, bu patolojilerde
etken bir faktor olarak belirlenmistir. Deneysel iskemi ve reperfiizyon
indiiksiyonu, redoksa cevap veren NF-xB gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuyla iligkili bulunmustur. Bu aktivasyon,
etkilenen dokuda enflamatuvar cevap ve apoptotik hiicre oliimiinden

sorumlu olabilir (12).
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1f) Obstriiktif Uyku Apnesi (OUA): Uyku esnasinda tekrarlayan

apne ve hipopnelerle karakterize soluma zorlugu, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimiyle iliskili bir durumdur. OUA
hastalarinin kanindaki PMNLIlerde artmis O, - iiretimi ve ICAM-1,
VCAM-1 gibi  hiicre adezyon molekiillerinin  ekspresyonu,
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde oksidatif hasarin rol

oynadigini diigindiirmektedir (78).

2a) Malign hastaliklar: ROT; mutagenez, timor gelisimi ve

ilerlemesini kolaylastirdiklar1 i¢in potansiyel karsinojenlerdir. ROTnin
bliyiimeyi arttiran etkileri, redoksa cevap veren sinyal ileti yollariyla
iligkilidir. Normal hiicrelerde bile, H,O, veya Oz_- radikaline maruz
kaldiklarinda artmis proliferasyon ve biliyiimeyle ilgili genlerde
ekspresyon izlenir. Ek olarak, belli kanser hiicresi tipleri ciddi diizeyde
ROT iiretir. Ancak; ROT {ireten malign hiicrelerdeki kontrolsiiz hiicre
bliyiimesiyle normal hiicrelerde ROTnin indiikledigi yaslanma siireci
arasinda goriilen tutarsizlik, ROT {iiretiminin malign hiicre biiylimesini
indiiklemek i¢in gerekli ama tek basina yetersiz oldugunu

disiindiirmektedir (62).

2b) DM: ROT seviyelerindeki artis DM ile iligkilidir. Bu durumda,
kanda GSH redoks dengesinde oksidatif yonde bir degisiklik gelisir.
Hem tip 1 hem de tip 2 DM i¢in hiperglisemi esastir. Yiikselmis glukoz
seviyeleriyle, artmig ROT iiretimi bircok farkli mekanizma araciligiyla
iliskilidir. Temelde mitokondriyal ROT {iretimini bozan, protein kinaz C
(PKC) veya NF-kB gibi mekanizmalarin aktivasyonu ve IGSU
olusumunu engellemeye yonelik birgok bagimsiz terapotik yOntemin,

hastaligin bazi tipik sekonder komplikasyonlarini1 6nledigi gosterilmistir.
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Ek olarak; O, -, DMIu hastalarin plazmasinda glikasyona ugramis
proteinlerin olusumuyla iligkili olan glukoz otooksidasyonu siirecinde de
iiretilmektedir. IGSU ile, bunlara karsilik gelen hiicre yiizey reseptorleri
ROT f{iretimini stimiile eder ve hiicre ici GSH diizeylerini azaltir. ROT
tiretimindeki artis, ateroskleroz ve diger vaskiiler olaylar gibi diyabetik
komplikasyonlarin  gelisimine ciddi katki saglar. Hiperglisemi,
endotelyal hiicrelerde hiicre esasli LDL peroksidasyonunu arttirir.
Antioksidan esasli tedavilerin, endotelyal hiicre disfonksiyonu veya
artmig  platelet agregasyonu gibi diyabetik komplikasyonlarin

olusumunu bozdugu gosterilmistir (12, 19).

2-2 Diabetes Mellitus

2-2.1 Tamim, Siniflandirma ve Epidemiyoloji

Glukoz basit bir monosakkarittir ve yasam ig¢in en Onemli
karbonhidratlardan biridir. Viicuttaki tiim hiicreler glukozu, temel enerji
molekiilii olan ATPa cevirir. Pankreatik B-hiicrelerinde bir farklilik
olarak ATP molekiilii ve bir¢ok ara metabolit ayn1 zamanda sinyal veren
molekiiller olarak gorev goriir. Bu sinyallerle B-hiicreleri kan glukoz
diizeyini algilar ve insiilin esasli hormonel kontrol mekanizmalarini

kullanarak kan glukoz diizeyini viicudun ihtiyacina gore ayarlar (79).
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Plazmadaki glukoz seviyesi 24 saatlik dongiide dalgali seyreden
glukoz destegi ve tiikketimine ragmen dar bir aralikta (55-165 mg/dl)
diizenlenir. Insiilin, glukoz homeostazinda temel diizenleyici
hormondur, ayni zamanda yag ve protein metabolizmasinda da énemli
rol oynar. Insiilin iiretimi ve sekresyonu besin alimiyla artar ve besin
yoksunluguyla azalir. Hormonun kas, adipoz doku ve karaciger lizerinde
biiyiik etkisi vardir. Insiilin sayesinde glukoz, enerji olarak kullanilacag
hedef dokuya kan akisindan direk gecis yapabilir.

Insiilin reseptorii iki ekstraseliiller a-alt biriminden ve iki
transmembran [-alt biriminden olusan heterotetramerik proteindir.
Ligandin, insiilin reseptOriiniin o-alt birimine baglanmasiyla [-alt
biriminin hiicre duvarinda bulunan reseptor bir mekanizma olan tirozin
kinazin aktivitesi uyarilir. Boylece besinden elde edilen enerjinin hiicre
tarafindan kullanilabilecek hale gelmesi (fosforilasyon) miimkiin olur.
Reseptoriin  otofosforilizasyon (kendi aktivitesiyle kendine fosfor
baglamasi) ve intraseliiler substratlar1 fosforilize edebilme yeteneginin,
insiiline kars1 karmagik hiicresel cevaplar1 yonetebilmesinde esas oldugu
disiiniilmektedir (79, 80).

Insiilin, pankreatik B-hiicreler tarafindan direk olarak portal
sirkiilasyona salgilanir. Insiilin, glikojen (yiizlerce glukoz molekiiliinden
olusan depo molekiilii) sentezini uyararak ve glikojenolizis ile
glukoneogenezi  (karbonhidrat olmayan molekiillerden  glukoz
sentezlenmesi) Onleyerek hepatik glukoz iiretimini baskilar, dolayistyla
glukoneojenik prekiirsorlerin ve serbest yag asitlerinin karacigere akisini
azaltir (80).

Glukagon, pankreasin o hiicreleri tarafindan salgilanan bir
hormondur ve normal glukoz homeostazinin idamesinde 6nemlidir.

Gida tiiketimini takiben normal bazal glukagon seviyelerinin
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devamliligina bagl olarak total hepatik glukozun yaklasik yarisi salinir,
bazal glukagon sekresyonunun inhibisyonu endojen glukoz iiretiminde
belirgin bir azalma ve plazma glukoz konsantrasyonunda bir gerilemeye
neden olur. Diger taraftan, hiperinsiilinemi glukagon iiretimini inhibe
eder, hepatik glukoz iiretimini baskilar ve tokluk glukoz toleransinin
idamesini saglar. Dolayisiyla temelde insiilin ve yardimci olarak
glukagon hormonlar1 glukoz homeostazinda dengeleyici unsurlar olarak
yer alirlar (80, 81).

DM; insiilinin sekresyonunda ve/veya aktivitesindeki diizensizlige
bagli gelisen, klinik ve genetik olarak heterojenik bir grup metabolik
bozukluk olarak tanimlanir. DM genetik, cevresel etkenler ve yasam
tarz1 degisikliklerine bagl olarak ortaya c¢ikar ve cesitli tipleri vardir.
Hiperglisemik durum temelde insiilin sekresyonunda azalma, glukoz
kullaniminda azalma ve glukoz iiretiminde artistir. Ortaya c¢ikan
metabolik diizensizlik, kalp ve bobrek gibi bircok organ sisteminde
patofizyolojik degisikliklere neden olur ve sonu¢ta hem DMlu bireylere
hem de saglik sistemine ¢ok ciddi bir yiik yiikler. DM; son donem
bobrek yetmezliginin, nontravmatik alt ekstremite ampiitasyonlarinin ve
erigskinlerdeki korliiglin en sik goriilen nedenidir. DM, diinya c¢apinda
artan insidansi ile gelecekte de muhtemelen en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden olmaya devam edecektir (82).

DM etyoloji ve patogenezinin anlasilmasindaki yeni ilerlemeler,
etyolojik siniflamanin gézden gecirilmesine neden olmustur. DMun tiim
tipleri hiperglisemi ile karakterizedir ancak hipergliseminin ortaya
c¢ikisina neden olan patogenetik mekanizma farklilik gosterir. Bazi DM
formlarinda mutlak insiilin yetersizligi veya insiilin sekresyonunda
soruna yol acan genetik bir kusur ile karakterize iken, diger bazi

formlarinda insiilin direnci s6z konusudur. Simiflamadaki yeni
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degisiklikler, hastaligin baslangi¢ yasini veya tedavi seklini temel
almakta ve hiperglisemiye yol acan patogenetik siire¢ temelinde ayrima
yonelmektedir (3, 82) (Sekil 5).

Tip 1 DM, tip 2 DM, diger spesifik tipler ve gestasyonel diyabetin
(GDM) normal glukoz toleransindan diyabete kadar olan spektrumu
soldan saga Sekil 5’te gosterilmistir.

Hiperglisemi

Diabetes Mellitus
Diyabetin Normal Aglik kan sekeri ve B B B~ ag =<
tipi glukoz Ker tol o R . 32 S <
1p1 toleransi SE€Ker toleransi bozu. g 5»—- ; g % 8
Tip 1 )
Tip 2 )
Diger Esssees————————————— — — —>
diger tipler
Gestasyonel e
diyabetler
Zaman (y1l) — 3
APG (mg/dL) <110 110-125 >126
2-h PG (mg/dL) <140 140-199 >200

Sekil 5. Glukoz homeostazisi ve DM spektrumu

DM tiplerinin g¢ogunda bireyler normal glukoz toleransindan
bozulmus glukoz toleransina (BGT) ve bariz diyabete gegerler.

Oklar DMun baz tiplerinde glukoz toleransindaki degisikliklerin
iki yonlii olabilecegini gostermektedir. Ornegin, tip 2 DM hastalar1 kilo
verme ile bozulmus glukoz toleransi sinifina donebilirler; GDM
hastalar1 ise, dogumdan sonra BGTna hatta normal glukoz toleransi

durumuna donebilir.
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Glukoz  toleransinin  degisik  kategorileri  i¢in  glukoz
yiliklemesinden sonraki aglik plazma glukozu (APG) ve 2. saat plazma
glukozu (PG) seklin alt kisminda gosterilmistir.

Bu degerler GDM tanmisinda uygulanamaz. Noktali ¢izgilerde
izlendigi gibi bazi DM tiplerinde yasam icin insiilin ihtiyaci olabilir
veya olmayabilir.

En son yapilan etyolojik siniflama (Tablo 4) iki temel noktada
degisiklik getirmistir. Birincisi tip 2 DM tedavisinde de insiilin
kullanimi s6z konusu oldugundan insiiline bagimli ve insiiline bagiml
olmayan ifadelerinin kaldirilmasi, ikincisi de otoimmiin B-hiicre
yikiminin her yasta gelisebilmesinden, 30 yasindan sonra da tip 1 DM
goriilebildiginden veya obez addlesanlarda tip 2 DM tanist
konabildiginden 6tiirii yasin artik bir kriter olarak kullanilmamasidir.

Bir bireyle herhangi bir diyabet tipini iligkilendirmek genellikle
teshis zamanindaki sartlara dayanir ve birgok DMIu birey kolaylikla tek
bir simflamaya dahil edilemeyebilir. Ornegin, GDM tanis1 almis bir
birey dogumdan sonra hiperglisemik kalabilir ve aslinda tip 2 DM
oldugu belirlenebilir veya tiyazid gibi hiperglisemiye neden olabilecek
ilaglar1 uzun donem kullananlar, yillar sonra DM tanisi alabilir.

Dolayisiyla hekim ve hasta icin DM tipini etiketlemekten Gte
hiperglisemiye yol acan patogenetik mekanizmay1 anlamanin teshis ve

tedavi bakimindan daha kritik oldugu diistiniilmektedir (3, 82, 83).
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Tablo 4. DM etyolojik siniflamasi

L. Tip1 DM (B-hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin yetersizligine yol agar)
A. Immiin aracilikli
B. Idiyopatik

II. Tip 2 DM (goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte olan agirlikli insiilin direncinden, insiilin direnci ile birlikte olan agirlikl

insiilin sekresyon kusuruna kadar degisebilir)
II1. Diger spesifik tipler
A. B-hiicre fonksiyonunun genetik defektleri (mutasyonla karakterize)
1. Kromozom 12, Hepatosit niikleer transkripsiyon faktoérii HNF-1o (MODY 1)
. Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)
. Kromozom 20, HNF-4a (MODY 3)
. Kromozom13, Insiilin promoter faktor IPF-1 (MODY 4)
. Kromozom 17, HNF-1$ (MODY 5)
. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY 6)
. Mitokondriyal DNA
. Digerleri
B. Insiilin faaliyetindeki genetik defektler
1. Tip A insiilin direnci
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendelhall Sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklar
1. Pankreatit
2. Pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik fibroz
5. Hemokromatozis
6. Fibrokalkiil6z pankreatopati
7. Digerleri
D. Endokrinopatiler
1. Akromegali
. Cushing sendromu
. Glukagonoma
. Feokromositoma
. Hipertiroidi
. Somatostatinoma
. Aldosteronoma
8. Digerleri
E. ilag veya kimyasal maddeye bagli
. Vacor
. Pentamidine
. Nikotinik asit
. Glukokortikoidler
. Tiroid hormonu
. Diazoksid
. B-adrenerjik agonistler
. Thiazidler
9. Dilantin
10. a-interferon
11. Digerleri
F. Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegaloviriis
G. Immiin aracilikli diyabetin nadir formlar
1. ‘Stiff-man’ sendromu
2. Anti-insiilin reseptor antikorlart
3. Digerleri
H. Diyabetle bazen iligkili olan diger genetik sendromlar
1. Down sendromu
. Klinefelter sendromu
. Turner sendromu
. Wolfram sendromu
. Friedrich ataksisi
. Huntington koresi
. Laurence-Moon-Biedl sendromu
. Miyotonik distrofi
9. Porfiri
10. Prader-Willi sendromu
11. Digerleri
IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

00 3O\ L KW

NN R W

00NN N bW —

0NN kW
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I. Tip 1 DM (B-hiicre yikimi, genellikle kesin insiilin
yetersizligi ile sonuclanir):

Bu DM tipi, tiim DM vakalarmim % 5-10’unda goriiliir. Insiiline
bagli DM veya juvenil DM olarak da adlandirilmis hastaligin esas
nedeni pankreatik - hiicrelerinin hiicresel aracilikli otoimmiin
reaksiyonla yikimidir. Genellikle insiilin sekresyonunun total kaybi soz
konusudur. Tip 1 DM genelde ¢ocuk ve addlesanlarda bulgulansa da,
vakalarin % 15-30’u 30 yasindan sonra teshis edilmektedir, hatta 8. ve
9. dekatta belirlendigine ait vaka raporlar1 bulunmaktadir (84).

B-hiicrelerin immiin yikimina ait adacik hiicresi antikorlar1 veya
insiilin antikorlar1 gibi belirleyiciler aclik hiperglisemisi olan bireylerde
% 85-90 oraninda vardir, ayrica hastaligin insan lokosit antijeni (HLA)
ile giiclii iliskisi bulunmaktadir (82, 85).

Tip 1 DMta B-hiicre yikiminin oran1 olduk¢a degiskendir, 6zellikle
infant ve ¢ocuklarda yiiksek olabilirken, erigkinlerde genelde diisiiktiir.
Bazi1 hastalarda, oOzellikle ¢ocuk ve adolesanlarda ilk bulgu olarak
ketoasidoz (glukagon veya katekolaminler gibi kontrregiilatuvar
hormonlarin fazlaligiyla kombine insiilin yetersizligine bagli olusan
tablo) gelisebilir. Diger bireylerde Ozellikle enfeksiyon veya stres
varliginda hizla siddetli hiperglisemi ve/veya ketoasidoza doniisebilen
orta diizeyde aclik hiperglisemisi vardir. Erigkinlerdeyse [-hiicre
fonksiyonu yillarca ketoasidozu onleyecek diizeyde kalabilir, zaman
icinde yasam i¢in insiiline bagimh ve ketoasidoz riski tagiyan bir profile
gecis olabilir. Bu daha gec izlenen sathada insiilin sekresyonu, plazma
C-peptid diizeylerinden anlasilabilecegi gibi ¢cok azdir veya hig¢ yoktur.

B-hiicrelerin otoimmiin yikimi bir¢ok genetik predispozisyona
sahiptir ve henliz tam olarak tanimlanmamis cevresel faktorlerle de

iligkilidir. Bu tip DM vakalar1 nadiren obez olsalar da, obezite varligi
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teshisle uyumsuz degildir. Idiyopatik DM olarak adlandirilan bazi tip 1
DM formlarinin bilinen bir etyolojisi yoktur. Bu hastalardan bazilarinin
kalict insiilinopenisi vardir ve ketoasidoza yatkindirlar fakat
otoimmiinite bulgular1 yoktur. Tip 1 DM hastalarinin ¢ok az1 bu sinifta
yer alir, yer alanlarin ¢cogu Afrika veya Asya etnik kokenlidir. Tip 1
DMIlu bireylerde episodik ketoasidoz ve bu episodlar arasinda ¢esitli
diizeylerde insiilin yetersizligi izlenir. Gii¢lii genetik ge¢is yonii olan
hastalikta B-hilicre otoimmiinitesiyle ilgili bulgu yoktur ve HLA ile
iligkili degildir. Hastalarda mutlak insiilin replasman terapisi gereken

donemler olabilir (84-86).

II. Tip 2 DM (goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte olan
agirhikh insiilin direncinden, insiilin direnci ile birlikte olan agirhkh
insiilin sekresyon kusuruna kadar degisebilir):

Tiim DM vakalariin yaklasik %90-95°1, insiiline bagimli olmayan
veya eriskinde goriilen tip olarak da adlandirilmis olan tip 2 DM sinifina
girer. Tip 2 DM hastalarinda insiilin direnci ve goreceli insiilin kusuru
vardir, genellikle hayatlar1 boyunca veya en azindan baslangicta yagam
icin insililine ihtiya¢ duymazlar. Bu tip DMun bir¢ok farkli nedeni
vardir. Spesifik etyolojiler bilinmese de, B-hiicrelerin otoimmiin yikimi1
yoktur (3).

Tip 2 DM hastalarinin bir¢ogu obezdir ve obezitenin kendisi de bir
miktar insiilin direncine neden olur (82, 87). Geleneksel agirlik
kriterlerine gore obez olmayan hastalarda 6zellikle abdominal bdlgede
birikmis sekilde artmis viicut yagi orani olabilir. Tip 2 DMta nadiren
spontan ketoasidoz gelisir, genelde de enfeksiyon gibi diger bir
hastalikla iligkili gelisir. Hastalik, hipergliseminin asamali gelisiminden

ve klasik DM semptomlarinin hasta tarafindan fark edilecek diizeye
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gelmesi zaman alacagindan dolay1 ¢ok uzun siireler teshis edilmeden
seyredebilir. Yine de, bu tip hastalar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimi agisidan risk altindadir (7). Bu hastalarda
instilin diizeyleri normal veya artmigken, daha yiiksek kan glukoz
seviyelerinin, B-hiicre fonksiyonlar1 normal olsa bile, daha da yiiksek
insiilin degerlerine yol agmasi beklenir. Dolayisiyla bu hastalarda
inslilin = sekresyonu kusurludur ve insiilin direncini karsilayacak
yeterlilikte ~ degildir. Insiilin direnci kilo verilmesi ve/veya
hipergliseminin farmakolojik tedavisiyle nadiren azaltilabilir (88). Bu
tip DMun gelisme riski yas, obezite ve yetersiz fiziksel aktiviteye bagl
olarak artar. GDM hikayesi olan kadinlarda ve hipertansiyon veya
hiperlipidemisi olan bireylerde daha sik ortaya c¢ikan hastaligin, farkl
irk/etnik altgruplarda siklig1 degiskenlik gosterir (89). Genellikle giiglii
genetik predispozisyon s6z konusudur, burada tip 1 DM ile iliskili olan
agirlikli otoimmiin formdan 6nemli bir farklilik gosterir. Yine de tip 2

DMun genetigi karmasiktir ve tam olarak tanimlanamamustir (3, 82).

III1. Diger spesifik diyabet tipleri:

[-hiicresinin  genetik  defektleri:  B-hiicresi  fonksiyonunda
monogenetik defektlerin s6z konusu oldugu bu tip DM, genelde erken
yaslarda (genelde 25 yas Oncesi) hiperglisemi gelisimiyle karakterizedir.
Genglerin erigkin tip diyabeti (MODY; maturity-onset diabetes of the
young) olarak da ifade edilen hastalikta, insiilin etkinliginde defekt ¢ok
azken veya hi¢ yokken, insiilin sekresyonunda kusur s6z konusudur.
Otozomal dominant gegis gosteren hastalikta, birka¢ ailede proinsiilini
insiiline ¢evirme yetersizligine ve hafif glukoz intoleransina yol agan
genetik anormallik belirlenmistir. Benzer sekilde, yine birkac ailede

mutant insiilin molekiillerinin iiretimine bagli olarak kusurlu reseptor

51



baglanmas1 ve sonugta hafif bozulmus hatta normal glukoz
metabolizmas1 izlenmistir. Bu genetik anormalliklerin de otozomal
dominant gegis gosterdigi bilinmektedir (3, 90).

Insiilin faaliyetindeki genetik defektler: Metabolik anormalliklerin
insiilin reseptorii mutasyonlariyla ilgili oldugu ve klinik tablonun orta
diizey hiperglisemi ile siddetli DM arasinda genis bir klinik yelpazede
izlenebildigi diyabet tipidir. Bu mutasyona sahip bireylerde akantozis
nigrikans (deride siyah renklenme ile karakterize bir durum) izlenebilir.
Kadinlarda virilizasyon (kadinda erkek cinsiyetine ait karakteristiklerin
gelismesi) veya overlerde kistik biiylime tabloda bulunabilir (3).

Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreasa hasar veren herhangi bir
durumda DM gelisebilir. Edinilmis durumlar pankreatit, travma,
enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreatik karsinomu kapsar. Kanserin
neden oldugu hari¢, DM gelisimi i¢in pankreas hasarinin yaygin olmasi
gerekir, pankreasin sadece kiigiik bir kismini tutan adenokarsinomalar
DM ile iliskilendirilmistir. Burada B-hiicre kitlerinde azalmasindan
farkl1 bir mekanizma diistiniilebilir. Eger yeterli yayginlik gosterirse,
kistik fibroz ve hemokromatozis de B-hiicre hasarma yol agabilir ve
insiilin sekresyonunu bozabilir (3, 91).

Endokrinopatiler: Biiyime hormonu, kortizol, glukagon ve
epinefrin gibi bir¢ok hormon insiilin sekresyonu antagonistidir. Bu
hormonlarin asir1 salgilanmasi sonucu gelisen akromegali, Cushing
sendromu, glukagonoma, feokromasitoma gibi bozukluklar DMa sebep
olabilir. Bu durum genelde Onceden insiilin sekresyonuyla ilgili
defektleri olan bireylerde izlenir ve hiperglisemi, asirt hormon diizeyi
regiile edildiginde tipik bicimde geriler .

Somatostatinoma ve aldosteronomanin tetikledigi hipokalemi de,

kismen de olsa insiilin sekresyonunu inhibe ederek DMa neden olabilir,
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timoriin - basarili bir bicimde alinmasiyla hiperglisemi genellikle
tamamen geriler (3).

Ila¢ veya kimyasal maddeye bagli DM: Bircok ilag¢ veya kimyasal,
insiilin sekresyonunu bozabilir. Ozellikle insiilin direnci olan bireylerde
bazi ilaclarin kullanimi bu direnci arttirabilir veya B-hiicrelerinde kalict
hasar verir (92). Ornegin Vacor (bir fare zehiri) kullanimi pankreatik -
hiicrelerini  kalici  bicimde yok edebilir. Nikotinik asit ve
glukokortikoidler insiilin sekresyonunu bozabilir. a-interferon kullanan
hastalarda adacik hiicresi antikorlarina bagli DM gelisebilir ve belli
durumlarda siddetli insiilin yetersizligi izlenir (3).

Enfeksiyonlar: Belli virlisler B-hiicre yikimiyla iliskilendirilmistir.
Cogunda HLA ve karakteristik tip 1 DM siirecinde izlenen immiin
belirtecler olsa da, konjenital rubella hastalarinda DM gelisebilir.
Koksaksiviriis B, sitomegaloviriis, adenoviriis ve kabakulak viriislerinin
B-hiicre yikimi ile diyabete neden olabilecegi belirtilmistir (93, 94).

Immiin aracilikli DMun nadir formlari: Bu kategoride 6zellikle iki
hastalik daha 6n plandadir. Stiff-man sendromu merkezi sinir sistemini
tutan otoimmiin bir hastaliktir. Agrili spazmlarla, aksiyal kaslarin
katilig1 karakteristiktir, hastalarin yaklasik 1/3’linde DM gelisir. Anti-
insiilin reseptdr antikorlari, insililin reseptoriine baglanir ve insiilinin
hedef dokulardaki reseptorlerine baglanmasini engeller. Baz1 vakalarda
ise bu antikorlarin reseptére baglandiktan sonra bir insiilin agonisti
olarak davranir ve hipoglisemiye neden olur. Ozellikle sistemik lupus
eritematozus ve diger otoimmiin hastaliklara sahip bireylerde, anti-
insiilin reseptor antikorlari izlenebilir (3).

DM ile bazen iligkili olan diger genetik sendromlar: Down
sendromu, Klinefelter sendromu ve Turner sendromu gibi kromozomal

anormalliklerde artmis DM insidansi belirtilmistir. Wolfram sendromu
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otozomal resesif bir bozukluktur ve insiilin-kusurlu DM ve otopsilerde
B-hiicre yokluguyla karakterizedir. Diger bulgular diabetes insipidus
(antidiiiretik hormon {retimi veya etkinligiyle ilgili sorunlara baglh
gelisen ve DM ile iliskisiz bir hastalik), hipogonadizm, optik atrofi ve
noral sagirlik olabilir (3, 95).

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM):

GDM, hamilelikte baslayan veya tam1 konan herhangi bir
diizeydeki glukoz intoleransidir. Tedavide insiilin veya yalmizca diyet
diizenlemesi olmas1 veya durumun hamilelik sonrasi persistan kalmasi,
tanimi degistirmez. Daha Onceden tani konmamis veya hemen
hamilelikle baslayan glukoz intoleransi tanim olarak olasilik
dahilindedir (3).

Gectigimiz iki dekatta diinyada DM prevelansi dramatik bir artis
gostermistir. Yakin gelecekte de DMlu bireylerin sayisinda artis olacagi
tahmin edilmektedir. Ornegin 1976 ve 1994 yillar1 arasinda ABD’de
eriskinlerde DM prevelanst %8.9°dan 9%12.3’e yiikselmistir. Ulusal
epidemiyolojik verilere gore bu bulgular, benzer diagnostik kriterler
temelinde bilinen ve bilinmeyen diyabetikleri igermektedir. Ayni
donemde bozulmus acglik glukozu (BAG) prevelansi %6.5’ten %9.7’ye
yiikselmistir. Tip 1 ve tip 2 diyabetin her ikisinin de prevelansi diinya
capinda artmakla birlikte, artan obezite ve azalan fiziksel aktivite
nedeniyle gelecekte tip 2 DM prevelansinin daha hizli artacagi
distintilmektedir (82, 96).

Tip 1 DM, Amerikan Diyabet Dernegi’ne gore, tim DMIlu
hastalarin %35-10"unda goriilen diyabet formudur. Hastaligin insidansi
puberte civarinda tavan yapar ki bu kizlarda 10-12 yas ve erkeklerde
12-14 yas araligidir. Genetik gec¢is yonii kuvvetli olan hastalik, beyaz
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irkta digerlerine oranla daha sik goriilmektedir. Kaydedilen en yiiksek
insidans 30-35/100 000 oraniyla Finlandiya’dadir. Tip 1 DM artisinin,
farkli cografi bolgelerdeki etnik gruplarda yiiksek riskli HLA alellerinin
sikligini yansittigina inanilmaktadir (97).

2000 yilinda diinyada 150 milyon civarinda Tip 2 DM hastasi
oldugu tahmin edilmistir ve 2010°da bu saymin 220 milyona ¢ikacagi
ongoriilmektedir. Tip 2 DM ve onun Onciisii olan BGT prevelansi, olasi
genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle cografi bolgeye gore ciddi
degiskenlik gosterir. Bazi pasifik adalarinda prevelans en yiiksek
diizeydeyken, Hindistan ve ABD gibi iilkelerde orta diizeyde, Rusya ve
Cin’de ise en diisiik diizeylerdedir. Ayrica ayni iilkedeki farkli etnik
kokenler arasinda da prevelans farkliliklari izlenmektedir. Ornegin
ABD’nde en ¢ok etkilenen popiilasyon yerli Amerikalilar ve 6zellikle
glineybatt  bolgesinde  yerlesik  Latin-Amerikalilar ve  Asya-
Amerikalilardir. Bu popiilasyonlarda DM baglangi¢ yasinin da daha
diisiik oldugu bilinmektedir (98).

Yine ABD’nde 1998°de yaklasik 16 milyon diyabetik hasta vardi
ve bu, toplumun yaklasik %6’sin1 olusturmaktaydi. ABD’nde her yil
takriben 800 000 yeni DM olgusu ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarin 6nemli
cogunlugu (%90’indan fazlasi) tip 2 DM vakasidir. DM siklig1 yasla
birlikte artar; 20-39 yas arasinda yaklasik %1.5 iken, 75 yas iizerinde
yaklasik %20’nin lizerindedir. DM siklig1 ¢ogu yas araliginda kadin ve
erkekte benzerken, 60 yas lizerinde erkeklerde biraz daha yiiksektir (96,
98).

Tip 2 DM, genetik komponentinin giigliiliigliniin yanisira bir¢ok
kazanilmis veya ¢evresel risk faktoriinden de baslangig, gelisim ve
siddetlenme bakimindan etkilenir. Bu faktorlerden obezitenin de

ozellikle gelisen tilkelerdeki artan prevelans: dikkat ¢ekicidir (3, 82).
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2-2.2 Tam

Gilinlimiizde DM tanis1 i¢in yeni epidemiyolojik ve metabolik
kanitlar esastir. Yeni kriterlerin temelinde iki 6nemli nokta vardir:
Birincisi, APG spektrumu ve oral glukoz yiliklemesine cevap, normal
bireylerde degiskendir. Ikincisi ise DM; spesifik komplikasyonlarin
goriildigii glukoz diizeyi olarak tanimlanir, fakat popiilasyon temelli bir
goriis acisindan glukoz toleransinin diizeyi olarak tanimlanamaz (82).

Yeni DM tam kriterleri, asemptomatik bireylerde DM tanis1 i¢in
APG diizeyinin degerlendirilmesini en uygun ve en giivenilir test olarak
onermektedir. Bu teste gore glukoz toleransinin kategorize edilmesi

mumkindiir:

Bozulmus Achk Glukozu (BAG) ve Bozulmus Glukoz
Tolerans1 (BGT): Diabetes Mellitus Tan1 ve Simiflandirma Ekspert
Komitesi (DMTSEK), DM i¢in Kkriterleri karsilamasa da normal
olamayacak kadar yiliksek glukoz seviyelerine sahip bir hasta grubunu
tanimlamiglardir. Bu grupta APG >100 mg/dl (5.6 mmol/l) fakat
<126mg/dl (7.0 mmol/l) veya 2-saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT)
>140 mg/dl (7.8 mmol/l) fakat <200 mg/dl (11.1 mmol/l) degerleriyle
karakterizedir. Yani genelde normoglisemik seyreden bu hastalarda,
aclik hali veya BAG ve BGT icin glukoz yiiklemesi gibi belli
durumlarda hiperglisemi izlenir (Tablo 5). BGT ve/veya BAG goriilen
hastalar i¢in, diyabet gelisim riski yiiksek oldugundan "pre-diyabet"
tanim1 kullanilmaktadir. BGT ve BAG klinik bir antite olmaktan ¢ok,
ileride gelisebilecek DM ve hatta kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk

faktorleridir. Bu risk faktorleri, metabolik sendrom olarak adlandirilan
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ve obezite (6zellikle abdominal veya viseral tip), yiiksek trigliserit (TRI)
ve/veya disiik HDL-tip dislipidemi (HDL; yiiksek yogunluklu
lipoprotein) ve  hipertansiyonu iceren  hastaliklar  biitiiniiyle
iligkilendirilmektedir. Esasen hem BAG hem BGT ileride tip 2 DM i¢in
prediktor kabul edilmektedir. BGT, miyokardiyal enfarktiis i¢cin de giiclii
bir prediktordiir (82, 84).

Tablo 5. DM, BGT ve BAG teshisi i¢in Amerikan Diyabet Birligi’nin 6ngordiigii kriterler

Bozulmus
Normal Diabetes Glukoz
Toleransi

Bozulmus Achk

Glukozu

100 mg/dL
Aglclii'(izgelu'k o <100 mg/dL =126 mg/dL _
. 125 mg/dL
RaSt%;’l;eiliUKOZ >200 mg/dL
i >140 mg/dL
yﬁklzr-rslzast(l)ﬁiam* <140 mg/dL =200 mg/dL fakat
<200 mg/dL

*2-saatlik oral glukoz tolerans testi kullanimini takiben

DM teshis kriterleri: DM tanisi kisiler i¢in tibbi ve maddi a¢idan
Onemli anlam tasir. Bu nedenle DM tanis1 konmadan oOnce, teshis
kriterlerinin tam olarak karsilandigindan emin olunmalidir. Yeni
kriterler APG diizeylerinin tam1 kriterlerini tam karsilamadigi
durumlarda, DM tanisinin geri alinmasina izin vermektedir. Eger akut
metabolik bozukluk veya belirgin diizeyde yiiksek kan sekeri yoksa,
kesin DM tanis1 konmadan once teshis i¢in uygulanan testler (tarama

testleri) tekrar edilmelidir (3, 82) (Tablo 6).
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Tablo 6. DM teshis kriterleri

Diyabet teshis kriterleri

Aclik plazma glukozu>126 mg/dl (7.0 mmol/1).

Aglik, en azindan 8 saattir kalori alinmamasi seklinde tanimlanar.

VEYA

Hiperglisemi semptomlari ve rastgele plazma glukozu>200mg/dl (11.1 mmol/1).

2 Rastgele 6l¢iim, son yemekten sonra gecen zaman dan bagimsiz yapilan 6l¢timdiir.
Klasik hiperglisemi semptomlari poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir.
VEYA
2-saatlik plazma glukozu, oral glukoz tolerans testine gore =200 mg/dl (11.1 mmol/l).
3

Test, suda ¢oziinmiis 75 g anhidréz glukoz esdegeri glukoz yiiklemesi kullamlarak,
Diinya Saglik Orgiitii tarafidan tanimlandig gibi yapilmalidir.

*#% Kesin hiperglisemi ve akut metabolik dekompansasyon yoklugunda, testler bagka bir giin
tekrarlanarak bu kriterler konfirme edilmelidir.

Tarama Testleri: Tip 2 DM tanis1 i¢in tarama testi olarak aclik
plazma glukoz testinin yaygin olarak kullanilmasini énermektedir. Bu
onerinin temelinde; DM tanisinin gegerli kriterlerini karsilayan bircok
kisinin hastaligindan habersiz olmasi, epidemiyolojik caligsmalarin tip 2
DMun tanidan 6nceki on yila kadar var olabilecegini ileri siirmesi ve tip
2 DMlu hastalarin % 50 kadarinda tanmi sirasinda bir veya daha fazla
komplikasyon olmasi yatmaktadir. DMETSK; 45 yasin iizerindeki her
bireyin {i¢ yilda bir, ilave bir risk faktorii olan asemptomatik bireylerin
(Tablo 7) ise daha erken bir yasta taranmasini dnermektedir (82, 99).

Tip 2 DMtaki duruma karsilik, tip 1 DM tanis1 6ncesinde uzun bir
asemptomatik bir donem olmasi nadirdir. Tip 1 DM i¢in bazi

immiinolojik gostergelerin  kullanilmas1  giindemdedir ancak bu
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gostergelerin kullanimi, tip 1 DM gelisimi i¢in yiiksek riskli bireylerde

klinik olarak heniiz 6nerilmemektedir.

OGTT halen DM tanisinda gecerli olmakla birlikte rutin tarama

testi olarak onerilmemektedir (82).

Tablo 7. Tip 2 DM risk faktorleri

RiSK FAKTORU BILGI/ACIKLAMA

Aiilesel seker hastalig
Obezite
Yasin 45 {izeri olmasi
Irk-Etnisite

Daha dnce BAG veya BGT tanisi
almis olanlar

GDM oykiisii veya 9 paunddan
fazla bebek dogumu

Hipertansiyon

HDL kolesterol degeri

Polikistik over sendromu

Ornegin; ebeveyn veya cocukta tip 2 diyabet olmast

Ornegin arzu edilen viicut agirligindan % 20 fazla olma
veya viicut kitle indeksi (BMI)’nin >27 kg/m? olmasi

[lerleyen yasin risk faktorii olmast

Omegin Afrika-Amerikalilar, Hispanik Amerikalilar, Yerli
Amerikalilar, Asyali Amerikalilar, Pasifik Adalilar

BAG; bozulmus aglik glukozu
BGT; bozulmus glukoz toleransi

GDM,; gestasyonel diabetes mellitus
1 paund = 0.45359237 kg

Kan basincinin > 140/90 mm/Hg olmasi

HDL’nin 35 mg/dL’den az ve/veya Trigliserid degerinin 250
mg/dL’den fazla olmasi

Yumurtlama olmamasi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan
genellikle gecikmeler seklinde adet diizensizligi, tiiylenme,
kilo alma, gebe kalamama veya “zor” gebe kalma ve ¢ok
cesitli bagka belirtilerle seyredebilen bir durum.

Klinik bulgu ve belirtiler:

Tip 1 DM: Tip 1 DMun ortaya ¢ikisi, tip 2 DMa kiyasla genelde
daha anidir. DMun klasik bulgu ve belirtileri poliiiri, polidipsi ve
polifajidir, ancak tabloya farkli bulgular da eklenebilir (Tablo 8).
Stiregelen hiperglisemi ozmotik dilireze ve dolayisiyla poliiiriye neden
olur. Artmig iirinasyona bagli olarak glukoz, serbest su ve elektrolit

kayb1 gelisir ve polidipsi tabloya katilir. Azalmis plazma hacminden
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dolay1 sekonder olarak postural hipotansiyon izlenebilir. Potasyum
kayb1 ve kas proteinlerinin artmis katabolizmasi zayiflik/yorgunluk
seklinde kendini gosterebilir. Hastanin asir1 aglik hissetmesine ve sik
yemek yemesine ragmen genellikle kilo kaybi vardir. Hiperozmolar
durumun lens ve retinaya etkisi, géormede bozukluk olarak bulgu
verebilir (3).

Tip 2 DM: Tip 2 DM hastalar1 baslangicta asemptomatik olabilir
veya poliiiri ve polifaji semptomlar1 olabilir. Bazi hastalarda ilk bulgu
kasint1 veya kandidal vulvovajinit, intertrigo gibi kronik veya akut cilt
ve mukoza enfeksiyonu olabilir. Tip 2 DM uzun siireler tan1 almadan
kalabilecegi i¢in, ilk tan1 kondugunda tabloda belirgin komplikasyonlar
olabilir (82, 84).

Tablo 8. Teshis edilmemis DMun bulgu ve belirtileri

Politiri Asir1 Girinasyon
Polidipsi Asir1 susama
Polifaji Asin aglik
Acgiklanamayan kilo kaybi Ozellikle normal veya fazla yemeye karsin kilo kayb1 olmast
Gormede degisiklik Baslangigta 6zellikle bulaniklik hissi
ezl Normal aktivite sirasinda ya da sonrasinda tiikenmislik hissi

ya da aktiviteye baslamak i¢in yeterli enerji olmadig: hissi
Irritabilite Kolay ve ¢abuk 6fkelenme, gerginlik ve asir1 tepkisellik hali

Bulant1 Midede kusma istegi ile birlikte olusan rahatsizlik

Karnin etrafindanki kaslarin giiglii kasilmas1 sonucu mide

Kusma . . .
igeriginin disar1 bosalmasi

Tukuruk kalite ve salg: miktarindaki azalmaya baglh

Agiz kurulugu gelisebilen oral semptom

Hiperglisemi ve metabolik asidoz ile karakterize bir metabolik

Ketoasidoz anormallik

DM Komplikasyonlari: DMIu hastalarda temelde akut ve kronik
olarak kategorize edilebilecek bir¢ok komplikasyon gelisebilir (Sekil 6).
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Komplikasyonlarin  ¢oklugu ve siddeti, oOzellikle tam1 Oncesi
hiperglisemik durumun ne kadar siiredir var olduguna ve tani sonrasi

metabolik kontroliin diizeyine baglidir (100).

AkUt Mikrovaskiler
Komplikasyonlar
Kronik <

Diabetes
Mellitus
Komplikasyonlari

Makrovaskuler
Kompllkasyonlar

Nonvaskler

Sekil 6. DM komplikasyonlar1

Akut  Komplikasyonlar: Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve
nonketotik  hiperozmolar  durum (NKHD), DMun akut
komplikasyonlaridir. DKA birincil olarak tip 1 DMta, NKHD ise tip 2
DMta gorilir. Her iki durum da mutlak veya goreceli insiilin
yetersizligi ve mental durumda degisiklikle iliskilidir.

DKA; hiperglisemi ve metabolik asidozla karakterize,
hiperketonemi (kanda asir1 miktarda keton cisimcigi bulunmasi) sonucu
gelisen ve beraberinde norolojik semptomlarin da goriilebildigi, DMIu
hastalarda en ciddi hayati tehdit getiren hiperglisemik acil durumdur.

NKHD, belirgin ketozis yokken siddetli hiperglisemiyle, insiilin
yetersizligine sekonder gelisen hiperozmolarite ve dehidratasyonla, asiri
su kaybina neden olan masif glukoziiri (idrarda glukoz bulunmasi) ile
karakterize, dekompanse DMun ikinci en sik goriilen hayati tehdit edici
formudur (101).

Kronik Komplikasyonlar: DMun kronik komplikasyonlar1 bir¢cok
organ sistemini etkileyebilir ve DM ile 1ilgili mortalitenin

cogunlugundan sorumludur.
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Kronik komplikasyonlar vaskiiler ve nonvaskiiler olarak iki ana
gruptur, vaskiiler komplikasyonlar ayrica mikrovaskiiler (retinopati,
noropati, nefropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (koroner arter
hastaligi, periferal vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik,
enfeksiyon, safra kesesi patolojileri, palmar fasya kontraktiirii) olarak
ayrilir. Nonvaskiiler komplikasyonlar gastroparezi (midenin normal
bosalmamas1 durumu), seksiiel disfonksiyon, deri degisiklikleri gibi
problemlerdir. Bu ayrilma ¢ok kesin degildir, olasilikla tiim
komplikasyonlarin  gelisiminde  ¢oklu  patolojik  siiregler  rol
oynamaktadir.

Kronik makrovaskiiler komplikasyonlar anlaminda
kardiyovaskiiler hastalik 6n plandadir. Diyabetik bireylerde 6liimlerin %
86’smin sebebi kardiyovaskiiler hastaliktir. Esasen kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttiran durumlar tip 2 DM, abdominal obezite, insiilin
direnci, hipertansiyon ve hiperlipidemi olarak "metabolik sendrom" adi
altinda toplanmustir.

Kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar temelde nefropati,
retinopati ve ndéropatidir.

Diyabetik nefropati, DMIu hastalarin % 20-40’1nda gelisir ve son
donem bobrek yetmezliginin en 6nde gelen nedenidir.

Diyabetik retinopati, baglangicta kapiller, daha ileri diizeyde
biiylik capli damarlar1 tutan bir mikroanjiyopatidir ve 20 ile 74 yas arasi
eriskinlerde yeni korliik vakalarinin en sik izlenen nedenidir.

Diyabetik noropati cilt lilserleri ile amplitasyonlar i¢in bagimsiz
risk faktorii olusturdugundan dolayi, taninmasi oldukca Onemlidir.
Genelde distal ekstremitelerde baslayip, zamanla ve DMun siiresiyle
ilerleyici bigcimde daha proksimale gelen diyabetik néropati, koruyucu

duyu kaybina ve biyomekanik degisikliklere neden olur.
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Kronik komplikasyon riski hiperglisemi siiresine bagli olarak
artar, genellikle hipergliseminin ikinci dekadinda ortaya c¢ikar. Tip 2
DM i¢in uzun bir asemptomatik hiperglisemi déonemi olabileceginden,
bu tipteki hastalarin birgogunda tani sirasinda komplikasyonlar olabilir

(102).

DM Komplikasyonlarinin Onlenmesi: Tani konmanis DMlu
bir bireyde olast komplikasyonlarin = Onlenmesi,  toplumun
bilin¢lendirilmesi ve tarama testlerinin diizenli araliklarla uygun bir
bicimde yapilmas1 ve degerlendirilmesiyle miimkiin olabilir.

Tan1 konmus bir bireyde DM komplikasyonlarinin &nlenmesi,
temelde plazma glukoz diizeyinin kontrol altinda tutulmasiyla yani iy1
metabolik kontrolle miimkiindjir.

Kan seker diizeylerinin normal sinirlara yakin tutulmasi, soz
konusu komplikasyonlarin zararh etkilerini azaltabilir veya Onleyebilir.
‘Sigara igmemek, tansiyonu ve kan yaglarin1 normal degerlerde tutmak,
belirli bir egzersiz programi uygulamak, gerekli gorildiigiinde
psikolojik destek almak, dogru beslenme plani yapmak ve tiim bu
uygulamalarin hastaya verilecek bir egitim programi ¢ergevesinde
yirtitmek’ riski azaltan gii¢lii nlemlerdir.

Bu anlamda metabolik kontroliin degerlendirilmesi ve takip

edilmesi son derece 6nemlidir (82, 103).

DMta Metabolik Kontroliin Degerlendirilmesi: DMlIu
hastalarda tedavinin en 6nde gelen amaci hiperglisemik durumu kontrol
altina almaktir. Metabolik kontroldeki iyilesme saglanmasi ile DM

komplikasyonlarin erken donemde yiiksek oranda 6nlenebilmesi veya
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geciktirilebilmesi arasinda giiglii bir iliski varligi, bir¢ok genis tabanl
calisma ile ortaya konmustur.

Glukoz kontrol diizeyini degerlendirmek icin farkli yontemler
vardir, ancak her bir hasta i¢in var olan tibbi durumlar, yas, bir tedavi
programini takip edebilme durumu ve olast hipoglisemi varlig1 da
dikkate alinarak giivenli bir deger araligi diisiiniilmelidir. Metabolik
kontrol diizeyi degerlendirilirken; evde kan glukozunun izlenmesi, idrar
testi, glikozillenmis hemoglobin (Hemoglobin Alc) ve fruktozamin
testi deger tasir (104):

Evde kan glukozunun izlenmesi: Evde kan glukoz diizeyinin
takibi, hasta tarafindan kolaylikla edinilebilecek bir glukometre
araciligiyla yapilabilir. Veriler; kan glukozuyla gida tiiketimi, insiilin
dozu, fiziksel aktivite veya var olan hastalik arasindaki iligki dikkate
almarak diizenli bir bicimde kaydedilmelidir. Glukometre sayesinde
hasta, bireysel kan glukoz degerini hizli bi¢imde 6grenebilir ve son 24
saate ait glukoz profili ile ilgili bilgi edinir. Dogru kullanim ile, normal
degerlerin disinda olunduguna dair bir uyar1 6zelligi tasimasit veya
anormal glukoz degerlerine bagli gelisebilecek bulgu ve belirti
varliginda hemen degerlendirme firsati saglamasi miimkiindiir .

GDM tedavi siirecinde mutlak gerekli olan glukometre, giin
icinde sik sik dl¢iim ihtiyaci duyabilen tip 1 DM hastalar1 tarafindan da
siklikla kullanilir. Tip 2 DM hastalari, tip 1 DMlular kadar sik giinliik
Ol¢iim yapmasalar da, ¢ogunlukla glukometre kullanmaktadirlar (84,
102, 104).

Idrar testi: lIdrar testi, giiniimiizde glukoz kontroliiniin
degerlendirilmesi igin nadiren kullamlir. Ozellikle glukometre
kullanamayan hastalar i¢in uygun olabilecek bu yontemin avantaji, renal

glukoz esigini degerlendirebilmektir (105).
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Hemoglobin Alc (HbAlIc): DM tanis1 almis hastada, HbAlc testi
ile hastanin genel glisemik kontrol diizeyi degerlendirilir. HbAlc analizi
icin altin standart kabul edilen bir yontem olmadig1 ve bir¢ok iilkede
testin yapilabilecegi kosullar bulunmadigi i¢in, tani1 ydntemi olarak
onerilmemektedir. Glikohemoglobin, eritrositlerde glukoz ve oksijen
tastyan hemoglobin proteni arasindaki non-enzimatik reaksiyonun
tirlintidiir. Glukozun hemoglobine baglanmas1 oldukca stabildir;
dolayisiyla, hemoglobin eritrositin yasami siiresince (yaklasik 123 + 23
giin) glikasyona wugramis durumda kalir (15). HbAlc testi,
glikohemoglobin diizeylerini 6lgmek ve son 30-90 giinliik siire¢ i¢in
ortalama kan glukoz diizeyini degerlendirmek icin kullanilir ancak
plazma glukoz diizeylerindeki kisa donem dalgalanmalar1 aciklamaz.
Daha yiiksek ortalamaya sahip kan glukoz degerleri, daha yiiksek
HbAlc degerleri olarak yansir (Tablo 9). Normal HbAlc diizeyi
<%6’dir (Tablo 10). HbAlc diizeyleri, DM komplikasyonlarinin
gelisimiyle korelasyon gosterir (106).

Tablo 9. HbAlc testi ile plazma glukoz diizeylerinin korelasyonu

HbA1lc (%) Ortalama Plazma Glukozu (mg/dl)
6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
11 310
12 345
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Tablo 10. HbAlc deger araliklar1 ve 6neriler

HbA1c (%) Yorumu
<6 Normal deger
<7 Diyet, egzersiz ve medikasyon destegi ile

glukoz diizeylerinin kontrolii ve HbAlc<7
amaclanir
>8 Tibbi miidahele ile glisemik kontroliin

tyilestirilmesi amaglanir

Fruktozamin  testi: Hiperglisemi varliginda, baska serum
proteinleri de glikasyona ugrar. Anemi, hemoglobinopati gibi HbAlc
testinin gilivenilirligini etkileyebilen durumlarda; serum yar1 émri 2-3
hafta olan albuminin glikasyonunu baz alan fruktozamin testi tercih

edilerek, daha kisa bir dénem i¢in degerlendirme yapilabilir (107).

2-2.3 Patogenez

DM, genetik ve ¢evresel etkiler sonucu gelisen karisik etyolojili
heterojen bir hastaliklar grubudur (13).

DMun en sik izlenen formu olan Tip 2 DMun merkezinde insiilin
direnci ve insiilin sekresyonunda anormallik vardir. Primer kusur
anlaminda; insiilin direnicinin, insiilin sekresyon kusurundan Once

geldigi goriisii agir basmaktadir.
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Tip 2 DMun giiclii bir genetik komponenti vardir. Poligenik ve
multifaktdriyel etyolojiye sahip oldugu bilinen hastalikta, degisik
genetik  lokalizasyonlardaki mutasyonlara bagli olarak bireyin
duyarlilig: artar ve beslenme, fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorler de

fenotipi belirler (13, 108) (Sekil 7).

Genetik duyarlilik/ Obezite/
Pankreatik B hiicre defekti Yasam Stili

Anormal Insiilin Sekresyonu
Insiilin Direnci

Goreceli

Insiilin
Defekti

Sekil 7. Tip 2 DM patogenezinin temel siireci

Insiilin fonksiyonu ile ilgili degisik molekiillerde mutasyonu olan
bireylerin saptanmasi, tip 2 DMIu hastalarin ¢ok kii¢iik bir boliimiinii
olustursa da, mutasyon ve gen polimorfizmlerinin patogenezde rol
oynadig1 ortaya konmustur. Tip 2 DMu li¢ temel patofizyolojik siire¢
karakterize eder;

4 Insiilin sekresyonunda bozulma

v Periferik insiilin direnci

4 Asirt hepatik glukoz tiretimi (109).

Hastaligin erken donemlerinde glukoz toleranst normal kalabilir,
pankreas [ hiicreleri kompansetuvar gorev iistlenirler. Hastali§in
ilerleyisiyle birlikte insiilin direnci ve kompansetuvar hiperinsiilinemi

artar, pankreas adaciklar1 hiperinsiilinemik durumu siirdiiremezler.
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Sonunda postprandiyal glukoz diizeyinde yiikselme ile karakterize BGT
gelisir. Insiilin sekresyonunda artan azalma ve hepatik glukoz
tretiminde artis, aglik hiperglisemisiyle birlikte asikar diyabete yol agar;
sonugta P hiicre yetersizligi ortaya ¢ikar. Patogenezdeki siireclere genel
olarak bakildiginda; genetik duyarlilik ve pankreatik B-hiicrelerindeki
fonksiyonel bozukluk ile birlikte, ¢evresel faktorler olarak obezite ve
yasam tarzinin da 6n planda oldugu dikkati ¢cekmektedir (7).

Insiilinin periferik karaciger ve kas gibi hedef dokulardaki etkin
fonksiyon yeteneginin kaybi, insiilin direncinin nedenidir ve tip 2 DMun
belirgin bir 0Ozelligidir. Dolasimda normal seviyenin iizerine c¢ikan
insiilinin, plazma glukozunu normale getireceginden dolay1 bu direng
gorecelilik kazanir. Insiiline olan direng, insiiline duyarli dokularda
glukoz kullanimim1 bozar ve hepatik glukoz c¢ikisini arttirir, boylece
hiperglisemik durum kuvvetlenir. Tip 2 DMta, insiilinden bagimsiz
dokularda glukoz kullanimi azalmamustir (7, 110).

Insiilin sekresyonu ve duyarlilig birbiriyle iliskilidir. Tip 2 DMta
insiilin sekresyonu, baslangicta normal glukoz toleransini devam
ettirmek icin insiilin direncine cevap olarak artar. Baslangigta insiilin
sekresyon kusuru hafiftir, ancak siire¢ i¢inde ciddi yetersizlik durumuna
ilerler. Bir miktar endojen insiilin sekresyonu devam eder, ancak sekrete
edilen miktar aynm1 plazma glukoz konsantrasyonuna sahip normal
bireylerde sekrete edilene gore daha disiiktiir (111).

Karaciger aglik donemleri siiresince iskelet kasi ve yag
dokusundan  gelen  substratlar1  kullanarak  glikojenoliz ~ ve
glukoneogenezle plazma glukoz diizeyini kontrol eder. Insiilin,
glukozun hepatik  glukojen olarak depolanmasini  saglar ve
glukoneogenezi baskilar. Tip 2 DMta karacigerdeki insiilin direnci,

hiperinsiilineminin glukoneogenezi baskilamada yetersiz kalmasina
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bagli olarak gelisir, bu durum aclik hiperglisemisi ve postprandiyal
durumda karacigerdeki glukoz depolarinda azalmaya yol agar. Hepatik
glukoz tiretiminde artis hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikar (110,
112).

Tip 2 DMun patogenezinde ve uzun donemde Ozellikle vaskiiler
esasli komplikasyonlarin gelisiminde ‘hiperglisemi’ ve hipergliseminin
neden oldugu ‘endotelyal disfonksiyon’ anahtar rol oynar (110).

Endotel; doku ile madde aligverisi, vaskiiler tonus, 16kosit trafigi,
trombosit trafigi, koagiilasyon ve anijyogenez siireclerinin ana
diizenleyicisidir. DMlu bireyde temel karakter olan insiilin direnci ve
hiperglisemik duruma, zaman zaman c¢evresel faktorlerin en 6nde geleni
olan obezite ve buna bagli hiperlipideminin de katkisiyla endotelyal
fonksiyon bozuklugu gelisir. Tanim olarak endotel fonksiyon
bozuklugu; oOncelikle vaskiiler tonus ve fibrinolitik aktivitenin
bozulmasiyla karakterize, endotelyal perflizyon bozuklugu ve
enflamasyonun eslik ettigi tablodur (113).

DMlu hastalarda bozulan endotel fonksiyonu, 06zellikle ileri
evrelerde hayati tehdit edecek diizeylerde risk olusturabilen
kardiyovaskiiler, renal ve enfeksiyoz komplikasyonlar i¢cin en onemli
faktordiir. Diger taraftan; hipergliseminin endotelyal fonksiyon
bozukluguna sebep olmasi, endotelyal disfonksiyonun da insiilin
direncine katkida bulunmasina yol agar.

Hiperglisemik durumun, endotelyal fonksiyon bozukluguna ve
DM komplikasyonlarina yol ag¢ma siirecini degerlendiren bircok
caligmanin sonucunda, bazi biyokimyasal reaksiyon yollar1 6n plana
cikmistir. Bu yollar; Polyol yolu aktivasyonu, glukoz otooksidasyonu,

PKC yolu aktivasyonu ve IGSU olusumudur (12) (Sekil 8).
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Polyol (aldoz rediiktaz) yolu, hiicrenin kullanimindan arta kalan
glukoz oldugunda devreye girer. DMIlu hastalarda nefropati, noropati,
retinopati ve endotel fonksiyon bozuklugu siireclerinde onemli rol
oynar.

PKC yolu aktivasyonuna bagli birgok farkli molekiiler reaksiyon
mekanizmasi, mitokondriyal elektron iletim zincirinde anormal
diizeylerde yiiksek O,'- iiretimine yol agar.

IGSUnin ortaya ¢ikmasi; ROT iiretimini dogrudan arttirir, hiicre
adezyon molekiilleri ve ¢esitli sitokinleri etkileyerek vaskiiler

enflamasyonu siddetlendirir (7, 12, 113).

_PKC GLUKOZ POLYOL YOLU
AKTIVASYONU OTOOKSIDASYONU AKTIVASYONU

ARASIDONIK

ASIT ANTIOKSIDAN

AKTIVITE

METABOLIZMASI ARTMIS

ENDOTELYAL
DISFONKSIYON

Sekil 8. Hipergliseminin neden oldugu ve endotelyal disfonksiyonla sonuglanan siiregte rol

oynayan mekanizmalar

Polyol yolu, glukozun oksidasyona ugradigi bir reaksiyonlar
zinciridir. Buradaki oksidasyon reaksiyonu, NAD(P)H enzimini bir

kofaktor olarak kullanabilir. NAD(P)H enziminin agir1 tiikketimi, redoks
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dengesini degistirerek ve dolayisiyla hiicre i¢inde oksidatif stres
diizeylerini arttirarak hiicresel homeostazi bozabilir (7, 114).

Yiiksek glukoz diizeylerinin; IGSU formasyonu, mitokondriyal
elektron iletim zincirinin disfonksiyonu ve plazma membranindaki
NAD(P)H oksidazin aktivasyonu gibi c¢esitli mekanizmalarla ROTni
aktive edebilecegi diisliniilmektedir.

PKC yolu aktivitesi, primer olarak fagositik hiicrelerde bulunan ve
diyabetik/hiperglisemik durumlarda ciddi bir ROT kaynag1 olarak
gorilen NAD(P)H oksidazi aktive edebilir. Temelde hipergliseminin
notrofil aktivasyonuna yol agtigir (neutrophil priming), nétrofillerde
PKC aktivitesinin arttig1 ve oksidatif stresin ylikseldigi ongoriilmektedir

(110, 115).

2-2.4 Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Genel olarak, diyabetik hastaliklarin ve komplikasyonlarinin
baslamasida ve gelismesine ROTnin ana etkenlerden biri olduguna dair
kanitlar hizla arttigi gozlemlenmektedir. Ozellikle son 10 yildaki
caligmalarin sonuglari, hiperglisemiyle DMun tipik olarak gdzlenen
patofizyolojik ozellikleri arasindaki baglantinin temelinde oksidatif
mekanizmalarin yattigini diisiindiirmektedir. Klinik ve epidemiyolojik
calismalar, bu siireclerde antioksidan kapasite ve aktivitede de
degisiklikler oldugunu gostermistir (12, 110).

ROT ile DM ve komplikasyonlarinin iliskisini degerlendiren

calismalarda; nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki
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degisikliklerden kaynaklanan oksidatif stres, polyol yol aktivitesi,
hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest
radikal tiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi
vurgulanmaktadir (12, 16).

Pankreatik [B-hiicreleri, oksidatif strese en duyarli yapilardan
biridir. Insiiline duyarli olan karaciger, iskelet kasi, adipoz doku gibi
dokulara kiyasla pankreatik B-hiicrelerinde SOD, KAT, GSH-Px gibi
antioksidan enzimlerin ekspresyonlari ve kapasiteleri daha diistiktiir. Bu
hiicrelerde olusan hasarin, hipergliseminin tetikledigi oksidatif stres
diizeylerindeki yiikselmeye bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (7, 12,
116).

Onemli bir serbest radikal olan -OH iyonunun, insiilin reseptor
sinyal ileti sistemi iizerinde etkili oldugu ve insiilin tarafindan
diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol
oynayabilecegi One siirlilmiistir.

T ve B lenfositlerin, makrofajlar gibi enflamatuvar cevabin
temelini olusturan hiicrelerin, pankreatik B-hiicreleri {izerindeki toksik
etkilerini serbest radikaller araciligiyla yaptiklar1 diistiniilmektedir (7,
12, 117).

Deneysel DM modellerinde, DNAdaki oksidatif stres hasarinin en
onemli belirleyicisi kabul edilen 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdAG)
belirtecinin diizeylerinde artiglar tespit edilmistir. Yine bazi deneysel
DM calismalarinda; serbest radikal {iretiminin, hipergliseminin

dogrudan bir sonucu oldugu gosterilmistir (12, 118).
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2-3 Periodontal Hastahk

2-3.1 Tamim, Simiflandirma ve Epidemiyoloji

Periodontal hastalik, en 6nde gelen agiz saglig1 sorunlarindandir.
Bir¢ok insan popiilasyonunda yiiksek prevelansa sahip olan periodontal
hastalik, ozellikle siddetli diizeyde etkilenen bireylerde prematiir dis
kayiplarina neden olur (6).

Periodontal hastalik, dental plaktaki bakteriler ve {iriinlerinin
neden oldugu, destek kemik ve bag dokusunun yikimiyla karakterize,
kronik, enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontal hastalik terimi gingivitis
ve periodontitisi kapsar (6, 119).

Gingivitis, dental plaga konak cevabi olarak gelisen, dis cevresi
yumusak dokularmin iltihabidir. Sigara kullanimi, bazi ilaglar, puberte
ve hamilelikte goriilen hormonal degisiklikler gingivitisi etkileyen
faktorlerdendir.

Periodontitis, disi destekleyen periodontal ligament, kemik ve
yumusak dokularda yikim, dolayisiyla atagman kaybiyla karakterizedir
(120).

Periodontal hastaliklarin  etyopatogenezlerinin  anlasilmasina
yonelik yeni bilimsel bulgular, simiflandirilmalariyla ilgili birgok
degisiklige sebep olmustur. Periodontal dokular1 etkileyen hastalik ve
durumlar1 smiflandirmaya yonelik, uluslararasi diizeyde kabul goren
yaklasim ise Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin (AAP) 1999°da
diizenledigi calistayda (1999 International Workshop for the
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Classification of the Periodontal Diseases) ifade edilmistir (Tablo 11)
(121). Bu c¢alismada, 1989°dan itibaren kullanilan bir 0Onceki
siniflandirmanin eksikliklerini ortadan kaldirmaya  yonelik olarak
hastalik  kategorilerinde {ist 1iiste binen tanimlarin  sinirlan
belirginlestirilmis, "gingival hastaliklar" olarak ayr1 bir bashk
olusturulmus, hastaligin baslangi¢ yasi ve ilerleyis hizlar1 daha o6n
planda degerlendirilmis, sistemik hastalik bulgusu olarak periodontitisi
tanimlayan kisim detaylandirilmis ve smiflandirma kriterlerindeki

yetersizlik ve belirsizlikler giderilmeye ¢alisilmistir.

Gingival Hastahiklar: Dental plak formasyonuna bagli gelisen
gingivitis, gingival hastaliklarin en sik izlenen formudur. Atagman kaybi
gostermeyen dislerde klinik enflamasyon bulgularinin disetiyle sinirl
olmasiyla karakterizedir. Peridontitise bagli atagman kaybina ugrayan
ancak daha fazla kaybi1 onlemek icin periodontal terapi goérmiis dislerin

disetinde de plaga bagli enflamasyon gelisebilir.

Tablo 11. 1999°da yapilan periodontal hastalik siniflandirmasi

Gingival Hastaliklar

Plaga bagli gingival hastaliklar

Plaga bagli olmayan gingival hastaliklar
Kronik Periodontitis

Lokalize

Generalize
Agresif Periodontitis

Lokalize

Generalize
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Sistemik Hastaliklarin bir Bulgusu Olarak Periodontitis
Nekrotizan Periodontal Hastalhiklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis (NUG)
Nekrotizan iilseratif periodontitis (NUP)
Periodonsiyumun Abseleri
Gingival abse
Periodontal abse
Perikoronal abse
Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis
Endodontik-periodontal lezyon
Periodontal-endodontik lezyon
Kombine lezyon
Gelisimsel ve Kazanilmis Deformiteler ve Durumlar
Plaga bagli diseti hastaliklarini veya periodontitisi predispoze
eden lokalize dise bagli faktorler
Disin etrafindaki mukogingival deformiteler ve durumlar
Dissiz bolgelerde mukogingival deformiteler ve durumlar

Okluzal travma

Plaga bagli gingivitis, dental plak biyofilminde bulunan
mikroorganizmalarla, dokular ve konagin enflamatuvar hiicreleri
arasinda etkilesim sonucu olusur. Lokal ve sistemik bir¢ok etken, plak-
konak iligkisini etkileyebilir. Pubertede, menstrual siklusta, hamilelikte
veya DM gibi hastaliklarda olusan sistemik sartlar, plaga kars1 gelisen
enflamatuvar cevabi siddetlendirebilir. Antikonviilsan, immiinosupresif
veya oral kontraseptif bazi ilaglar disetinde biiyiimeye ve enflamasyona

yol acabilir. Malnutrisyon, immiin fonksiyonu olumsuz etkiler ve
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konagin oksijen radikalleri gibi zararli hiicresel {iriinlere karsi
savunmasini zayiflatir.

Plaga bagli olmayan gingivitis; bakteriyel, viral, fungal, genetik,
sistemik bazi durumlarin yanisira travmaya veya yabanci cisim

reaksiyonlarina bagli gelisebilir (122).

Periodontitis: Periodontitisi gingivitisten ayiran klinik 6zellik,
klinik olarak tespit edilebilen atagman kaybidir. Bu duruma genellikle
periodontal cep formasyonu ve kemikte yiikseklik ve yogunluk degisimi
eslik eder. Periodontitisle iligkili olan atagman kaybinin ya devamli ya
da hastalik aktivitesinin episodik patlamalariyla ilerledigi gosterilmistir.

Kronik periodontitis, periodontal hastaligin en sik izlenen
formudur. Cogunlukla eriskinlerde goriilse de, c¢ocuklarda da
gozlenebilir. Plak ve distas1 birikimine bagli gelisen hastalik genelde
yavas veya orta diizeyde ilerleme hizina sahip olsa da, daha siddetli
yikim donemleri gosterebilir. Yikim siddetindeki artis normal konak-
bakteri etkilesimini yonlendirebilecek lokal, sistemik ve/veya g¢evresel
faktorlerden kaynaklanabilir. Disin anatomik durumu veya dental
restorasyonlar gibi lokal faktorler plak akiimiilasyonunu arttirabilir, DM
ve HIV enfeksiyonu gibi sistemik faktorler konak savunmasini bozabilir
veya sigara, stres gibi cevresel faktorler yine konagin plaga olan
cevabini olumsuz yonde etkileyebilir (6).

Kronik periodontitis, degerlendirilen alanlarda %30’dan daha
azinda atagman ve kemik kaybi goriildiigiinde ‘lokalize’, daha yaygin
tutulum oldugunda ise ‘generalize’ olarak simiflandirilir. Ayrica
hastaligin siddetine gore "hafif", "orta diizey" ve "siddetli" olarak da
siiflandirilabilir (Tablo 12) (122).
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Tablo 12. Kronik periodontitisin klinik 6zellikleri ve alt siniflandirmasi

Kronik Periodontitis (Klinik 6zellikler)

Erigkinlerde sik izlenir ama ¢ocuklarda da goriilebilir.

Yikim miktariyla lokal faktorler birbiriyle uyumludur.
Degisken bir mikrobiyal yapiyla iliskilidir.

Siklikla subgingival kalkulus bulunur.

Yavas veya orta hizda ilerler, donemsel hizli yikim
gosterebilir.

Su tip faktorler tarafindan modifiye edilebilir;

DM ve HIV enfeksiyonu gibi sistemik faktorler

Periodontitisi predispoze eden disteki anatomik varyasyonlar, dental

restorasyonlar, mukogingival deformiteler, okliizal travma gibi lokal

faktorler

Sigara ve emosyonel stres gibi ¢evresel faktorler

Kronik Periodontitis (Alt simiflandirma)

Lokalize form: Etkilenen alan %30’dan az
Generalize form: Etkilenen alan %30’dan fazla
Hafif: 1-2 mm’lik klinik atagman kayb1

Orta: 3-4 mm’lik klinik atagman kayb1

Siddetli: 5 mm ve iizeri klinik atagman kaybi

Agresif Periodontitis: Agresif periodontitisi kronik formdan

temelde ayiran; sistemik olarak saglikli olan bireyde asir1t miktarda plak

ve kalkulus akiimiilasyonu olmamasina ragmen hastaligin ¢ok hizl

ilerlemesi

ve genetik gecisi c¢agristiran, ailevi agresif hastalik

hikayesidir. Hastaligin klinik tablosu evrensel olsa da, ek olarak bazi

klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik 6zellikler de tabloda yer alabilir.
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Genelde puberte sonrasi geng bireylerde veya yasamin ikinci, ti¢lincii

dekatlarinda teshis edilir (122, 123).

Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Olarak Periodontitis: Bircok
hematolojik ve genetik hastalik, etkilenmis bireylerde periodontitis
gelisimiyle iliskilendirilmistir. Bu hastaliklarin esas etkisinin, nétropeni
ve lokosit adezyon yetersizliginde net olarak gosterildigi gibi konak
savunma mekanizmalar1 iizerinden oldugu goriisii 6n plandadir. Klinik
bulgular erken yasta izlendigi ve prematiir dis ve kemik doku
kayiplarina neden oldugu icin, klinik tablo agresif periodontitisle
karisabilir. Yiiksek miktarda plak ve kalkulus akiimiilasyonu gibi lokal
faktorlerin net olarak bulgulanmadigr ve sistemik durumun esas
predispozan faktér oldugu durumlar igin, ‘sistemik hastaligin bir
bulgusu olarak periodontitis’ tanis1 tercih edilir. Periodontal yikimin net
olarak lokal faktorlerin bir sonucu oludugu ancak DM ve HIV
enfeksiyonu gibi faktorlerin katilimiyla siddetlendigi durumlarda ise,
"sistemik durum tarafindan modifiye edilmis periodontitis" tanisi

konulur (1, 122).

Nekrotizan Periodontal Hastahklar: Nekrotizan periodontal
hastaliklarin klinik tablosu sari-beyaz veya gri renkli psddomembranla
kaph tilsere ve nekrotik diseti, ¢okmiis veya kraterlesmis papiller,
provokasyonla veya spontan kanama, siddetli agri ve koti agiz
kokusunu igerebilir, ayrica bu bulgulara ates, huzursuzluk ve
lenfadenopati de eklenebilir. ki alt tipi tanimlanan bu kategoride; esas
klinik 6zellikleri doku nekrozu olan NUG ve NUP arasindaki temel fark,
NUP kliniginde atagman ve alveolar kemik kaybinin bulunmasidir (122,

124).
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Peridonsiyumun Abseleri: Gingival abse; serbest diseti veya
interdental papilde lokalize, agrili, cabuk gelisen bir lezyondur.

Periodontal abse, periodontal cebin diseti duvarinda lokalize piiy
akiimiilasyonuna bagli olarak kollajen lif atagmaninin ve komsu alveolar
kemigin yikima ugradig bir lezyondur.

Perikoronal abse, tam olarak sitirmemis bir disin iizerindeki diseti
dokusunda lokalize piiy akiimiilasyonuyla karakterize bir lezyondur

(125).

Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis: Periodonsiyumu
ve pulpay1r etkileyen lezyonlarin simiflandirilmasi, hastalik siirecinin
birbirini takibine dayanir.

Endodontik-periodontal lezyonlarda, pulpal nekroz periodontal
degisikliklere onciiliik eder.

Periodontal-endodontik lezyonlarda, atagman kaybi1 ve kok
ylizeyinin aciga ¢ikmasina yol agan periodontal cepteki bakteriyel
enfeksiyon, aksesuar kanallar araciligiyla pulpaya ulasip, nekroza yol
acar.

Kombine lezyonlar, periodontal olarak da hasara ugramis bir diste

pulpal nekroz ve periapikal lezyon izlendiginde ortaya ¢ikar (122, 125).

Gelisimsel ve Kazanilmis Deformiteler ve Durumlar: Disteki
anatomik varyasyonlar, dental restorasyonlar veya apareyler, kok
fraktiirleri, servikal kok rezorbsiyonu gibi lokalize disle ilgili faktorler;
diseti veya yumusak doku c¢ekilmesi, keratinize diseti yetersizligi,
azalmig vestibiiler derinlik, yliksek frenilum veya kas pozisyonu, diseti
bliyiimeleri gibi dislerin etrafindaki mukogingival durum ve

deformiteler; vertikal ve/veya horizontal kret yetersizlikleri, diseti veya
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keratinize doku yoklugu, diseti veya yumusak doku biiylimeleri, yiiksek
frenilum veya kas pozisyonu, azalmis vestibiiler derinlik veya anormal
renk gibi digsiz bolgelerdeki mukogingival durum ve deformiteler;
primer veya sekonder okliizal travma bu kategoride yer almaktadir (122,
126).

Yakin donemde yapilan arastirmalarda kaydedilen gelismeler,
periodontal hastaliklarin anlagilmasinda temel degisikliklere neden
olmustur. Periodontal hastaligin epidemiyolojisine yonelik yaklasim;
tim bireylerin periodontitis gelisimine az veya ¢ok duyarli oldugu,
gingivitisin genellikle periodontitise ilerledigi ve periodontitise olan
duyarliligin yasla birlikte arttig1 seklindeki yaklagimdan kaynak almus,
bilimsel gelismeler sayesinde bu yaklasim tekrar tekrar gbézden
gecirilmis ve degerlendirilmistir (6, 127).

Gingivitisin epidemiyolojisine bakildiginda; ABD’ndeki ulusal
saglik taramalarinda okul c¢agindaki cocuklarda prevelansin %40 ile
%60 arasinda oldugu belirlenmistir. Eriskinlerin ise % 50’sinde en az 3
veya 4 diste gingivitis belirlenmigtir. Oral hijyeni miikemmel olan
Norvegli profesyoneller ve 0Ogrencilerde yapilan uzun donem bir
caligmada, genclerle 40 yas ortalamasina sahip erigkinler arasinda
prevelans ve siddet acisindan fark bulunmamistir. Sri Lankali cay
is¢ilerinde yapilan ilgili bir calismada ise, hem oral hijyen hem de
gingival saglik tiim yas kesitlerinde ¢ok daha zayif bulunmustur.
Gelismekte olan {lilkelerde yapilan diger benzer calismalarda, yogun
plak ve distagi birikimiyle birlikte gingivitisin erigkinlerde yaygin
oldugu gosterilmistir.

Periodontitise olan duyarlilikla ilgili cok sayida veri; her ne kadar
orta diizeydeki hastalik erigkinlerde yiliksek oranda izlense de, siddetli

generalize periodontitisin herhangi bir popiilasyonda %5 ile %15 arasi
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oranlarda izlendigini gostermistir. Herhangi bir eriskin popiilasyonunun
belli bir diizeyde kronik periodontitisi oldugu, fakat 2 mm civari ol¢iilen
hafif atagman kayiplarinin genel olarak 1y1 bir saglik durumuyla uyumlu
ve uzun yillar islevsel oldugu ifade edilmistir (128).

Bakteriyel enfeksiyonla konak cevabi arasindaki karmagsik ve
bircok faktoriin modifiye ettigi etkilesim siireci olarak degerlendirilen
periodontitiste, klinik goriintiiniin esas belirleyicisi de konak cevabidir.
Periodontal hastaliklarin %20’°si civarinin bakteriyel varyansa, en az
%50 civarinin genetik varyansa ve %20’den fazlasinin sigara
kullanimina bagli oldugu 6ngoriillmektedir (129).

Periodontitis mikrobiyal faktorlerin genetik, cevresel ve konaga
bagl faktorlerle etkilesimi sonucu ortaya cikar. Periodontal hastalik
gelisimi Onceleri yaglanmanin kaginilmaz bir sonucu olarak goriiliirken,
elde edilen epidemiyolojik veriler belli ortak 6zelliklerin altini ¢izse de,
her toplumun ve her bireyin hastalik gelisimi ve siddeti bakimindan ayni
riski tagimadigini gostermistir. Bu noktada bir risk faktoriiniin "bir
hastalikla iliskili bir cevresel etki, davranis sekli veya genetik bir
ozellik" olarak, bir risk belirleyicisinin ise "modifiye edilemeyen risk
faktorii" olarak tanimlandigini hatirlamak gerekir. Risk faktorii ifadesi,

‘modifiye edilebilir’ olan faktorleri ifade eder (1, 130) (Tablo 13).

Tablo 13. Periodontal hastaligin risk faktorleri

PERIODONTAL HASTALIK ICIN RISK FAKTORLERI

Modifiye edilemeyen risk faktorleri Modifiye edilebilen risk faktorleri

Yas Plak
Cinsiyet Mikrobiyal yap1
Genetik Oral hijyen
Sosyoekonomik durum Sigara
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Modifiye edilemeyen risk faktorleri: Kesitsel ¢alismalarda klinik
atagman kaybinin prevelans ve siddetiyle yas arasinda degismeyen,
dogrusal bir iliski ortaya konmustur. Ancak bu iligkinin, periodontal
hastaliga duyarlilig1 etkileyen yasa bagh bir defekt ya da anomaliden
cok periodontal yikimin zamanla artmasina bagli oldugu gosterilmistir.
Epidemiyolojik caligmalar, atagman ve kemik kaybinin yash bireylerde
daha fazla oldugunu ve yasla birlikte periodonsiyumda bazi fizyolojik
degisiklikler meydana geldigini rapor etmektedir. Fakat bu degisiklikler
tek basina periodontal yikimdan sorumlu tutulamaz. National Health and
Nutrition Examination Survey I (NHANES I) sonuglarinda, yasin etkisi
plagin yaninda onemsenmeyecek derecede az bulunmustur.

Geng bireylerde ve erken eriskin donemde izlenen periodontitis
genellikle agresif periodontitis tanis1 alir. Say1 olarak nispeten daha az
olan, bu tip yikic1 periodontal hastaliga sahip bireylerde periodontitise
genetik duyarlilig1 ortaya koyan bilimsel kanitlar vardir (131).

Yasl bireylerde belli diizeyde saglikli bir dentisyon varliginda, ani
periodontal yikim episodlarinin izlenmesi nadirdir. Dislerin agizda
tutulmasi, iy1 oral hijyen ve diisiik diizeyde gingival enflamasyonla az
sayida cep varhiginda seyreden 1iyi diizeydeki periodontal saglik
birbiriyle yastan bagimsiz olarak iliskilidir.

Siddetli atagman ve kemik kaybi genellikle erkeklerde kadinlara
gore daha yaygindir. Yapilan ¢aligmalar bu cinsiyet farkinin genetik
faktorlerden ¢ok, erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilen kotii oral
hijyen ve dental kontrollerin ihmali sonucu olustu§unu ortaya
koymustur. Diger yandan, her iki cinsiyette de puberte donemindeki
veya kadinlarda hamilelik donemindeki hormonel degisikliklerin

periodontal sagliga etkisi de dikkate alinmalidir (1, 121, 132).
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Periodontal hastalikta genetik faktorlerin rolii daha karmasiktir.
Son donemlerde,  mikrobiyal enfeksiyona karsi konak cevabim
dogrudan etkileyen IL-1, IL-10, TNF-a gibi sitokinlerin gen
polimorfizmleri ile periodontal hastalia ve yikima olan duyarlilik
arasindaki iligki tlizerinde yogunlasilmistir. Tek ve ¢ift yumurta
ikizlerinde yapilan calismalar gingivitis, sondlama derinligi, atagman
kayb1 ve plak birikiminin genetik komponenti oldugunu gostermistir (6,
133).

Itk bazinda bakildiginda ise; siyah irkta, beyaz irka gore
periodontitisin daha yaygin oldugu gdosterilmisse de bu durumun diisiik
sosyoekonomik durumla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 genetik
risk faktorlerinin dagilimindaki 1rksal farkliliklar, irklar arasindaki
periodontal hastalik dagilimi ve siddetindeki farkliliklarin gdstergesi
olabilir.

Genetik predispozisyonu dogrulayan bir takim bulgular olsa da,
hastalig1 olan ve olmayan bireyleri iceren uzun donem ve Ozellikle
epidemiyolojik tipte ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir (121, 134).

Gingivitis ve kotii oral hijyen dogrudan diisiik sosyoekonomik
durumla iligkilidir, ancak periodontitis ve diisiik sosyoekonomik durum
iliskisi dolaylidir. Sosoyoekonomik durumu daha iyi olan, egitim diizeyi
ve maddi geliri daha yiiksek olan bireylerde oral hijyene yonelik
davraniglarin daha pozitif oldugu ve dis hekimini ziyaret sikliklarinin
daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Daha diisiik sosyoekonomik
diizeye sahip veya yasam sart ve aligkanliklarinin bir getirisi olarak
ylksek stres diizeyiyle yasayan bireylerin de dolayli risk altinda
oldugunu dikkate almak gerekir. Stres varliginda, dolagimdaki
kortikosteroid seviyesinin artist periodontal dokularda degisikliklere

neden olabilir. Baz1 ¢calismalar, stresin oral hijyen ve sigara kullanimi
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gibi  davranigsal  faktorleri  degistirerek  periodontal =~ durumu

etkileyebilecegini gostermistir (128, 133).

Modifiye edilebilen risk faktorleri: Koti oral hijyenle gingivitis
arasinda acik bir nedensel iligki varken, oral hijyenle periodontitisin
iliskisi ayn1 dogrusallikta degildir. Oral hijyen, s1§ veya orta derinlikteki
periodontal ceplerde mikrobiyal floranin ekolojisini olumlu yonde
etkileyebilir, ancak konak cevabini etkilemez. Oral hijyenin tek basina
derin periodontal ceplerdeki subgingival mikrofloraya etkisi ¢ok azdir
ve saghik alanindaki profesyonellerdeki oral hijyen pratiginin, bu
bireylerdeki periodontitisle iligkili olmadig1 gosterilmistir.

Subgingival plak orneklerinde tespit edilen yaklasik 400’den fazla
tiirde bakteri arasinda, 10-20 tiiriin periodontal hastalik patogenezinde
dogrudan rol oynadigi belirlenmistir. Bu tiirler arasinda, yiiksek oranda
gram (-) anaerob basiller, anaerob koklar ve anaerobik spiroketler yer
almaktadir.  Derin,  yikicti  periodontal  lezyonlarla  iliskili
mikroorganizmalarin en onde gelenleri Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis), Tannerella forsythensis (T. forsythensis), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Treponoma denticola (T.denticola) ve
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) sayilabilir. P. gingivalis;
siddetli kronik periodontitiste, hastaligin yikici formlarinda ve aktif
yikim bolgelerinde saglikli ve gingivitisli bolgelere gore daha yiiksek
oranda tespit edilmistir. Benzer sekilde Prevotella intermedia (P.
intermedia) ve T. forsythensis, periodontitisin bazi formlarinda ve aktif
bolgelerde yiiksek oranda goriiliir. Aa, lokalize agresif periodontitiste
baskin periodontal patojendir. Tiim bu mikroorganizmalar, lokal ve
sistemik antikor cevabinda artisa neden olmaktadir. Normal floradaki

mikroorganizmalar gingivitiste rol oynarken, periodontitiste eksojen ve
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normal florada genelde rastlanmayan tiirlerin goriildiigii rapor edilmistir.
Esasen gingivitisten periodontitise gegiste; gram (+) aerobik bir floradan
gram (-) anaerobik bir floraya gecis izlenir. Periodontal patojenler,
enzimleri ve hiicre duvari komponentleriyle diseti bag dokusunda
ekstraseliiler matriks yikimina ve kemik dokuda osteoklastik
rezorbsiyonun aktivasyonuna neden olabilirler (120, 135).

Bakteriler, periodontal dokulardaki etkilerini, direk ve indirek
olmak tizere iki sekilde gosterirler. Direk etkileri, enzimleri (kollajenaz,
tripsin benzeri enzim, keratinaz, aril siilfataz, fibronektin yikici enzim,
fosfolipaz A) ve metabolizma son {iriinleri (amonyak, siilflir bilesikleri,
yag asitleri, peptitler, indol) sayesinde olmaktadir. Indirek etkileri ise,
cesitli defans hiicrelerinden, enflamatuvar mediyatorlerin  salimini
indiiklemeleri ile gergeklesir. Bakterilere ait yiizey proteinleri, LPS, lipit
A iligkili protein, fimbria gibi yapilar fibroblast ve makrofajlar
uyararak, ¢esitli sitokin ve mediyatorlerin salimina neden olurlar (6).

Sigara, mikrobiyal plaktan sonra periodontitis i¢in en Onemli
cevresel risk faktoriidiir. Calismalar sigara igen bireylerde, igmeyenlere
gore periodontal hastalik goriilme riskinin 2.5-6 kat arttigini
gostermistir. NHANES 1 kaynakli verilerin  degerlendirildigi
calismalarda sigara ve periodontal hastaliklar arasindaki iliskinin oral
hijyen, yas ve diger faktorlerden bagimsiz oldugunun belirlenmesiyle
sigara, periodontitis i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir. Bu iligkinin
temelindeki mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, sigaranin
vazokonstriiksiyon ve yara revaskiilarizasyonu, O, iletimi, kollajen ve
kollajenaz yapimui ile yara iyilesmesi lizerine etkilerinin periodonsiyumu
da etkiledigi belirlenmistir. Ayrica sigara kullaniminin, kemotaksis ve

fagositozu igeren PMNL fonksiyonlarmi, oksidatif patlama ile 'O, ve
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H,0, yapimini etkileyerek konak cevabimi zayiflattigi bilinmektedir

(136, 137).

2-3.2 Tam

Periodontal tan1 Oncelikle hastaligin var olup olmadigini, daha
sonra tipini, siirlarini, dagilimini ve siddetini, son olarak da altta yatan
patolojik siiregleri ve nedenini anlamaya yonelik olmalidir. Vakanin
hikayesinin, klinik bulgu ve belirtilerin, ¢esitli klinik testlerin (mobilite
degerlendirmesi, radyografik analiz, kan testleri, biyopsi, vb.) biitiin
olarak analiziyle periodontal tani konur.

Periodontal ~ enfeksiyonlarim  etyoloji  ve  patogenezinin
¢Ozlimlenmesindeki gelismelere ragmen, bu hastaliklarin tanis1 ve
siniflandirilmast  hemen  hemen tamamen  geleneksel  klinik
degerlendirmelere dayanir (Tablo 14). Dis hekimi; klinik enflamasyon
bulgularinin (sondlamada kanama gibi) varligin1 veya yoklugunu,
sondlama derinliklerini, klinik atagman ve kemik kayiplarinin sinirlarin
ve tarzini, hastanin tibbi ve dental hikayesini, ayrica agri, iilserasyon,
gozlenen plak ve distast miktar1 gibi c¢esitli bulgu ve belirtileri
degerlendirerek tani koyar (119, 138).

Plaga bagli olan periodontal hastaliklar, spesifik oral bakterilerle
iligkili enfeksiyonlardir. Bu hastaliklara olan duyarlilik oldukga
degiskendir ve periodontal patojenlere karsi gelisen konak cevabina
dayanir. Plaga bagli enflamatuvar periodontal hastaliklara bakteriler

neden olur, ancak bu hastaliklarin ilerleyisi ve klinik karakteristikleri,

86



enfeksiyona olan duyarliligit modifiye edebilen hem kazanilmis hem de
genetik faktorlerden etkilenir.

Genetik duyarliliga yonelik, klinik pratiginde kullanilanilacak
testler gelistirilmektedir, ancak heniiz rutin kullanimlar1 olmadig1 gibi,
tan1 koydurucu olmaktan ¢ok risk degerlendirmesi anlaminda faydali
olmalar1 6n plandadir.

Genetik duyarlilik testi gibi heniiz klinik prati§inde yerini almamis
ancak teshis, tedavi ve takipte degerli olabilecek DOS komponentlerinin
veya subgingival mikrofloranin degerlendirilmesi gibi yontemler de
bulunmaktadir. Kullanilan veya arastirilan bu yardimci diagnostik
testler; sorumlu patojenlerle 1ilgili maddelerin, konak kaynakl
enzimlerin, doku yikim friinlerinin ve enflamatuvar mediyatorlerin

varligini belirlemek i¢in kullanilabilir (10, 138, 139) (Tablo 15).

Tablo 14. Periodontal taniya yonelik geleneksel yontemler

Genel Degerlendirme

Hastanin yasi, cinsiyeti, mental ve emosyonel durumu, yaklagimi
Tibbi Hikaye

Tan1 almis, tetkik edilen ve/veya mesleki hastaliklar, hastanede yatis
hikayesi, medikasyon, anormal kanamaya yatkinlik, ilac/allerji/materyal
duyarhligi, ailevi tibbi hikaye
Dental Hikaye

Esas sikayeti, dis hekimine gitme sikligi, oral hijyen aliskanliklari,
dental ve periodontal tedavi hikayesi, diseti kanamasi, kotii agiz kokusu,
disetlerinde c¢ekilme, dislerde sallanma, soguk/sicak hassasiyeti,
cignemede hassasiyet ve agri, dis sikma veya dis gicirdatma gibi zararl

aligkanliklarin varlig
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Agiz ici Radyografik Degerlendirme
Teshis Modeli
Klinik Fotograflama
Ag1z Dis1 ve Agiz i¢i Muayene
Oral kavite, lenf nodlari, ¢ene eklem ve kaslari, agiz agikligi ve
hareketleri, disler, disetleri, okliizyonu
Periodontal Taniya Yonelik Degerlendirme ve Kayit
Plak, distasi, sondlamada kanama ve cep varligi, enflamasyonun

yayginligi ve siddeti, mukogingival yapinin ve alveolar kretin durumu

Tablo 15. Periodontal taniya yonelik yardime1 yontemler

Sorumlu Periodontopatojenlere Yonelik Analiz
DNA analizi, antijenik profillerin ve enzimatik aktivitesi
DOS Analizi
Konak kaynakli enzim, doku yikim iiriini ve enflamatuvar
mediyatorler
Genetik Duyarhhk Analizi

IL-1 gen kiimesi i¢in genetik polimorfizm testi

2-3.3 Patogenez

Diseti dokusu siirekli olarak mekanik ve bakteriyel saldiri
altindadir. Salya, epitelyal ylizey ve enflamatuvar cevabin erken

asamalar1 bu saldirilara kars1 direng saglar. Periodontal hastalik
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gelisimine dair dnemli ipuglar1 veren DOS, icerigi ve etkinligi ile bu
direncin ana bilesenlerindendir (10, 138).

Yaklasik 70 farkli komponenti olan, aktif ve inaktif yikim
bolgelerinin tespitinde ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde onemli
bir diagnostik ve prognostik belirleyici olarak diisiiniilen DOSnin igerigi

4 gruba boliinebilir:

1. Konak kaynakli enzimler ve inhibitdrleri: Aspartat

aminotransferaz, alkalen fosfataz, asit fosfataz, elastaz, eclastaz
inhibitorleri, katepsinler, tripsin benzeri enzimler, kollajenazlar,
jelatinazlar ve bunlarin doku inhibitérleri ile MPOlar.

2. Enflamatuvar mediyatorler ve konak cevabinin diizenlevicileri:

Sitokinler, prostaglandin E, (PGE,), 16kotrien By, akut faz proteinleri,
otoantikorlar ve antibakteriyel antikorlar.

3. Doku yikim firiinleri: Glikozaminoglikanlar (hyaluronik asit,

kondroidin-4-siilfat, kondroidin-6-siilfat, dermatan stilfat),
hidroksiprolin, fibronektin fragmanlari ile bag doku ve kemik proteinleri
(osteonektin, osteokalsin, tip I kollajen peptidleri, osteopontin).

4. Elektrolit ve iyonlar: Sodyum (Na™"), potasyum (K ), kalsiyum
(Ca™).

DOS toplama islemi i¢in birkac farkli yontem Onerilmistir. Diseti
olugu yikama yonteminde, DOSnin hiicresel bilesenlerinin tip ve
sayilar1  belirlenir.  Fakat bu  uygulamada, hacimle ilgili
degerlendirmelerde sapmalar olabilecegi bildirilmistir. Diger bir
yontemde, cep icerisine yerlestirilen mikropipetler yardimiyla DOS
toplanabilmektedir. Diseti olugunda irritasyona sebep olmasi ve ¢alisma

stiresinin uzunlugu nedeniyle bu yontem tercih edilmemektedir. Klinik
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uygulamalarda en ¢ok tercih edilen yontem ise standart kagit seritlerin
kullanimidir (10, 140).

DOS analizi, sistemik hastaliklarin veya durumlarin, periodontal
hastaligin ilerleyisini ne sekilde etkileyebilecegini degerlendirmek ve
aynt zamanda periodontal hastaligin da sistemik durumlarin seyri
lizerine olas1 etkilerini incelemek amaciyla kullanilabilmektedir. Saglikli
bireylerle periodontal hastaligi olan bireyler arasinda, hiicresel ve
humoral immiiniteye dair parametreler DOS esash yapilan
karsilagtirmalarda oOzellikle 1L-1 ve PGE, gibi pro-enflamatuvar ve
interferon-a gibi antienflamatuvar sitokin profilleri bakimindan bazi
farkliliklar oldugu saptanmistir (140, 141).

DOS igerigindeki konaga ait doku yikim f{iriinlerinin, hastalik
aktivitesini isaret eden en Onemli potansiyel belirleyici oldugu
distiniilmektedir. DOSnin  kondroidin-4-siilfat iceriginin sondlama
derinligi ve atagman kaybiyla Onemli korelasyon sergiledigi
bildirilmistir. Ayrica periodontal doku yikimiyla beraber PGE,,
pridinolin capraz baglar1 ve baz1 glikozaminoglikanlarin DOS
konsantrasyonlarinin arttig1 da gosterilmistir (6, 142).

DOS enflamatuvar bir eksudadir. DOS miktari, enflamasyon
varliginda ve hatta enflamasyonun siddetiyle pozitif korelasyon gosteren
sekilde artmaktadir. Ayrica sert gidalarin ¢ignenmesi, dis fircalama,
gingival masaj gibi mekanik uyarilar, ovulasyon, oral kontraseptiflerin
kullanim1 ve sigara DOS miktarinda artisa neden olmaktadir. Bunlarin
disinda periodontal tedavi ve sirkadyan ritm de DOS miktarmi
etkilemektedir.

Epitelyal bariyer, baglant1 ve sulkuler epitelin gegirgenligi ve DOS
aktivitesinin yanisira, klinik olarak saglikli diseti sulkusunda dahi az

miktarda olsa da bulunan lokositler (agirlikli olarak PMNL) plagin
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gingival sulkusa uzanmasina kars1 esas koruyucu mekanizmayi
olustururlar (10).

Fizyolojik olarak dentogingival alandaki 16kosit aktivitesine, tiim
oral kaviteye yonelik olarak salya da katilir. Zengin icerigi sayesinde
salya; lubrikatif, fiziksel koruyucu, temizleyici, asit/baz dengesi
acisindan tamponlayici, mineral katkisi ile dis biitiinliigiinii koruyucu,
immiinoglobulin A gibi yapilartyla antibakteriyel etkinlik gosterir (120).

Gingival sulkusta yer alan oral mikroorganizmalar ve friinleri,
periodontal dokularda kolonize olarak enflamatuvar cevabi baslatirlar.
Periodontal hastalikta asil etyolojik ajanin, subgingival mikrobiyal
dental plak i¢indeki gram (-) anaerobik veya fakiiltatif bakterilerdir
ancak, periodontal doku yikimina esasen mikroorganizmalar ve
tirlinlerine kars1 olusan asir1 konak cevabi neden olmaktadir.

Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle; canli doku, hiicre ve
molekiiler komponentlerin korunmasi ve tamirinde rolii olan proteolitik
enzimler/ inhibitorleri ile ROT/antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengenin bozulmasmin periodontal hastaliktaki doku yikimindan
sorumlu olabilecegine inanilmaktadir.

Periodontal hastalik patogenezi, Page ve Schroeder tarafindan

histopatolojik olarak 4 asamada incelenmistir (143):

1. Baslangi¢c Lezyonu: Akut enflamatuvar bir cevap olarak notrofil

infiltrasyonuyla karakterizedir. Plak birikimini takiben 2- 4 giin i¢inde
olusur. Gingival enflamasyonla iligkili ilk degisiklikler; wvaskiiler
dilatasyon ve kan akisinda artistir. Birlesim epiteli ve gingival sulkusa
PMNL gocii gozlenir. Perivaskiiler bag dokusunda kollajenin bir kismi
kaybolur. Bu alanlarda serum proteinleri ve iltihabi hiicreler artmistir.

Izlenen degisiklikler temelde bakteriyel igerige bagli olarak nétrofillerin
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kemotaktik cekimi ve bakteriyel iirlinlerin dogrudan vazodilator etki
gostermesinin yanisira, kompleman ve kinin sistemleriyle arasidonik

asit metabolizmas1 gibi konak sistemlerinin aktivasyonuna baghdir.

2. Erken Lezyon: Plak birikiminin 4- 7. giinii civarinda gelisir. Bu

asamada kapiller proliferasyon, rete pegler arasi kapiller artis ve buna
bagl eritem, sondlamada kanama go6zlenebilir. Birlesim epiteli altindaki
bag dokusunda yogun lenfosit infiltrasyonu dikkati c¢eker. Bu
lenfositlerin yaklasik %75’ini T hiicreleri olusturur. Lenfositlerin
disinda notrofil, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri de
gorilebilir. Kollajen yikim miktar1 artarak, hiicresel infiltrasyon
alaninda kollajen yikimi %70’e ulasir. Fibroblastlarda sitotoksik
degisiklikler ve kollajen iiretim kapasitesinde diisiis gozlenir. Birlesim

epitelinde rete peg formasyonu izlenmeye baslar.

3. Yerlesmis Lezyon: Plak birikiminin 14. giliniinden sonra

gozlenir. Yogun plazma hiicre infiltrasyonu, yerlesik lezyonun primer
karakteristik 6zelligidir. Erken lezyonda goriilen bag dokusu kaybi
devam etmektedir. Birlesim epiteli prolifere olur, apikale ve laterale
dogru hareket eder. Kemik kayb1 gozlenmez ancak kollajenaz
aktivitesindeki artisa bagli olarak kollajen yikimi devam etmektedir.
Klinik goriintii orta veya siddetli diizeyde enflame gingiva seklindedir.
Bu asamaya kadar olusan degisiklikler, gingivitis ve periodontitisin

patogenezindeki ortak siireci olusturur.

4. Tlerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonun alveolar kemige

ilerlemesiyle karakterize, ‘periodontal yikim faz1’ olarak da adlandirilan

safhadir. Plazma hiicresi, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu yogun
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olarak devam eder. Periodontal cep formasyonu ve cep epitelinde
ilserasyonlar, periodontal ligament ve alveolar kemik kaybinin

gozlendigi bu asama periodontitis olarak adlandirilir (120, 142).

Gingivitis lezyonlarinin periodontitise hangi mekanizmalarla ve
nasil ilerledigi net bilinmemektedir ancak periodontitisin, gingivitisin
kacinilmaz bir sonucu oldugunu gosteren herhangi bir bulgu yoktur.

Periodontitis, gingivitisten klinik olarak bag doku atagman kaybi
ve eslik eden gingival enflamasyonla kolaylikla ayrilir. Periodontal
ligamentin ve semente olan atagmaninda bozulma ve kayipla beraber
alveolar kemikte yikim izlenir. Atagman kaybiyla birlikte, epitelyal
atagman kok ylizeyi boyunca apikale dogru migrasyon gosterir ve kemik
rezorbsiyonu olusur. Histopatolojik olarak periodontitis lezyonu, plazma
hiicrelerinin baskinligindaki ve yumusak bag doku komponentlerinin
kaybr goriilen gingivitisin yerlesmis lezyonuna benzer ve ek olarak
kemik rezorbsiyonu gosterir. Bakterilerin konak {izerindeki direk ve
dolayli etkileri, periodontitisi predispoze eden genetik faktorler ve/veya
sigara gibi cevresel faktorler, periodontitise ilerleyiste belirleyici rol

oynarlar (Sekil 9) (6, 120, 144).
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Cevresel ve edinilmis risk faktorleri

SITOKIN
VE Hastalik
PROSTANOIDLER Bag doku ve baslanglCI ve

Mikrobiyal - immiin- c . S
PMNler kemik ilerleyisine ait
MMPlar

saldirt enflamatuvar . e
) metabolizmasi klinik
ANTIJEN yaniti

bulgular
LiPOPOLISAKKARIT
—_—

DIGER VIRULANS FAKTORLERI
_—

ANTIKOR Konagln

Genetik risk faktorleri

Sekil 9. Periodontitis modeli

Bakteriler ve antijenler konakta, patojenik organizmalarin yok
edilmesini saglayan bir immiin-enflamatuvar yanita neden olur. Ancak
bu cevap, pro-enflamatuvar sitokin ve mediyatorler araciligiyla doku
yikimiyla sonuglanabilir. Belli proteazlarin {iretimi, doku yikimini
hizlandirir. Bu immiin-enflamatuvar yanittaki bireyler arasi farkliliklar,
cevabin koruyucu/yikici dogasinda degisikliklere neden olur. Bu
degiskenlik, DM gibi hastalik ilerleyisi riskini etkileyebilecek genetik ve
cevresel faktorlere bagli olabilir (145).

Periodontal patogenezi ¢oziimlemeye yonelik yakin donemdeki
gelismeler; periodontitisin agirlikli olarak az sayidaki gram (-) anaerob
mikroorganizmalarla iliskili oldugunu, hastalifin baslamasi ve
ilerlemesi i¢in konak yatkinliginin bulunmasi1 gerektigini ortaya
koymustur. Bu noktadan hareketle, konagin periodontitise olan
duyarliligimm arttirabilecek bir¢ok sistemik hastaligin periodonsiyuma

etkisi goOsterilmistir. Ayrica, periodontal enfeksiyonun belli sistemik
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hastaliklar i¢in riski arttirdigi veya sistemik durumlarin dogal seyrini

degistirebildigi ifade edilmistir (120, 145).

Son yillarda yapilan kesitsel, vaka-kontrol ve kohort ¢aligmalarda

periodontitisin; kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH; ateroskleroz, kalp

krizi, fel¢), hamilelik komplikasyonlar1 (spontan erken dogum, diisiik

dogum agirlig1), kronik obstriktif akciger hastaligi gibi respiratuvar

patolojler ve DM gibi endokrinopatiler gibi pek cok sistemik durumla ve

hastalikla iligkili, artmis morbidite ve mortalite i¢in potansiyel risk

faktorii oldugu ileri siiriilmektedir (Tablo 16) (145-150).

Tablo 16. Periodontal enfeksiyondan etkilendigi diisiiniilen sistemik durumlar ve patolojiler

Kardiyovaskiiler/Serebrovaskiiler Sistem

Ateroskleroz

Koroner kalp hastalig
Myokardiyal enfarktiis

Felc

Endokrin/Metabolik Sistem
Osteoporoz

DIABETES MELLITUS
Ureme Sistemi

Erken dogum

Diistik dogum agirhigi
Respiratuvar Sistem
Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Akut bakteriyel pndmoni
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Periodontal dokular, bakter1 ve Triinlerine karst immiin-
enflamatuvar yanit olustururken, bu ajanlara kars1 sistemik olarak major
vaskiiler bir cevap gelisir. Bu konak cevabi, etkilesim mekanizmalarinin
aciklanmasinin temelini olusturur (120).

Periodontal hastalikta bakteriler; bakteriyel endotoksinler,
kemotaktik peptitler ve organik asitler gibi {riinler salgilar.
Enflamasyon, epitelyal cep tabaninda iilserasyonlara ve bu bilesiklerin
gingival dokulara gegisine neden olur (135). Boylece konak cevabi daha
fazla stimiile olur; matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi konak
enzimlerinin aktivasyonu ve IL-1, TNF-a, IL-6, IL-17, PGE, gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin salimimi artar. Bu olaylar zinciri, sonucta
periodontal dokularin yikimina neden olur (151, 152).

Tedavi edilmemis siddetli periodontal hastalikta, {ilsere cep
epitelinin toplam yiizey alaninin 8-20 cm’ civarinda oldugu tahmin
edilmektedir ki bu yiizolglimii, yaklasik olarak eriskin bir insanin avug
ici kadardir. Dolayisiyla, bakteriyel iriinler ve cevaben artan
enflamatuvar mediyatorler icin sistemik dolasima ulagsma potansiyeli
yiiksektir (1, 147). Bakteriyemi ve endotoksemi dental prosediirlerle
oldugu gibi ¢igneme ve dis fircalama gibi normal giinliik aktivitelerle de
indiiklenebilir. Bir ¢alismada; ¢igneme, periodontitisli bireylerde % 40
oraninda, periodontal yonden saglikli bireylerde ise % 12 oraninda
sistemik endotoksemiye neden olurken, periodontitisli bireylerde kan
akisindaki endotoksin konsantrasyonu bes kat daha yiiksek bulunmustur.
Bu calismanin sonuglari, giinliik aktivitelerde periodontitisin, bakteriyel
tiriinlerin sistemik olarak dagilmasina neden olabilecegini acik¢a ortaya
koymaktadir (1, 147, 153).

Periodontitisli bireylerde, o6zellikle periodontal yikimin siddetli

oldugu ve bir¢ok disi etkiledigi durumlarda enflamasyona ait serumdaki
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belirleyicilerin ve mediyatorlerin diizeylerinin arttigin1 gdsteren birgok
caligma vardir. Ek olarak, periodontal terapiyi takiben; IL-6, TNF-a ve
CRP gibi serum enflamatuvar belirleyicilerinin seviyelerinin diistiigii
gbzlemlenmistir. Periodontitis ayn1 zamanda endotelyal disfonksiyonla
ve ICAM-1, VCAM-1, E-selektin molekiillerinin artmis serum
diizeyleriyle de iligkilendirilmis, periodontal terapiyi takiben endotelyal
fonksiyonda iyilesme ve bu hiicre adezyon molekiil seviyelerinde diisiis
belirlenmistir. Periodontitisin protrombotik bir durumu da indiikledigi,
serumdaki von Willebrand faktérii ve PAI-1 diizeylerini arttirdigi
gosterilmistir. Dolayisiyla; periodontal enflamasyon varliginin, oral
kavitenin ¢ok Otesine uzanan etkiler1 oldugu aciktir. Bu gercegi
vurgulayan yakin donem bir caligmada; kalan tiim dislerine c¢ekim
endikasyonu konan siddetli periodontitisli 67 birey degerlendirilmis,
cekimleri takiben 12. haftada serum CRP, PAI-1 ve fibrinojen
diizeylerinin tamami anlamli diizeylerde diisiis gOstermistir. Benzer
sekilde toplam beyaz kiire sayisi, notrofil ve lenfosit sayilarinda tedavi
sonras1 anlamli diizeylerde diisiis kaydedilmistir. Dis ¢ekimi periodontal
cebin eliminasyonuna, dolayisiyla konaga lokal ve sistemik diizeyde
enflamatuvar cevap yiikii getiren ekolojik yapinin ortadan kalkmasina
neden olur. Periodontitisli bireylerde tiim dislerin ¢ekimi s6z konusu
degildir ancak, bu c¢alisma ve temelde periodontal ceplerin
eliminasyonuyla saglikli periodontal yapinin yeniden olusturulmasini
hedefleyen periodontal terapilerin sonuglarin1 degerlendiren diger
caligmalar; periodontitisin konakta lokal ve sistemik immiin-
enflamatuvar ~ yaniti  uyardigini,  periodontal  enflamasyonun
azaltilmasinin konakta sistemik olarak onemli diizeyde pozitif etkileri

oldugunu gostermektedir (147, 154, 155).
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Sistemik hastaliga bagl olarak konak cevabinin modiilasyonu ve
periodontal hastaliga olan duyarliligin artisi, diger yonden lokal
periodontal hastaligin tetikledigi sistemik enflamatuvar reaksiyon
durumu, sistemik hastalikla periodontal hastalik arasinda iki yonli bir
iliski varligina isaret etmektedir. Bu anlamda yakin donem ¢alismalarda
en tutarli bulgular, DM ile periodontal hastalik arasindaki c¢ift yonlii
iliskiye aittir (Sekil 10 (a) ve (b)) (104, 147).

Periodontal Hastahk ——— Diabetes Mellitus (a)

Periodontal Insiilin . o
Patojenler Dfimene Hiperglisemi

Proenflamatuvar
Sitokinler:
Endotoksin TNF-a
IL-1B
PGE,

DM baslangici veya
siddetlenmesi

Diabetes Mellitus ———>  Periodontal Hastalik (b)

Prot'ei'n ve Periodontal Mikrobiyal
_L1p1d Dokularda Enfeksiyona
Glikasyonu Birikim Duyarlilik

Hiperglisemik
Durum

IGS reseptorleri: Proenflamatuvar
-makrofajlarda, Sitokinler:
y -monositlerde, TNF-a
Kollajen -endotelyal IL-1B

Sentez ve hiicrelerde PGE,
Turnover

oranlarinda
degisiklikler Periodontal Yikim:
Kollajen | Kronik Doku Enflamasyonu

[lerleyen Doku Yikimi
Azalmis PMN Kollajenaz 1 Azalmis Doku Tamiri
Fonksiyonu
Periodontal Dokuda

Bazal . Iyilesme Uzerinde
Kalinlagsma Olumsuz Etkinilk

Vaskiiler Konagin Enflamasyona Kars1 Direncinde Bozulma
Okliizyon Enfeksiyona Duyarlilikta Artis

Sekil 10a ve 10b. DM ve periodontal hastalik arasindaki ¢ift yonlii iliski
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a) Periodontal hastahiklarin DMa etkileri: Periodontal
hastaliklarin varhigi, DMtaki metabolik durum iizerinde dogrudan
etkilidir. Periodontitisli ve DMIu bireylerde zaman i¢inde metabolik
kontroliin kotiilesmesi olasiligi, periodontitisi olmayan DMIu bireylere
gore 6 kat daha fazladir. Periodontitis varligit ayn1i zamanda DM
komplikasyonlarmin gelisimi i¢in riski artirir. 1-11 yillik takip siirecine
sahip bir ¢alismada; periodontitisli ve DMIu bireylerde bir veya daha
fazla major kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler veya periferal vaskiiler
komplikasyon goriilme orani %82 iken, periodontitisi olmayan DMlIu
bireylerde bu oran %21 olarak saptanmistir (8).

Klinik uygulamalar1 degerlendiren ¢alismalar, DMIu bireylerde
periodontal terapinin anlaml diizeylerde metabolik kazanim sagladigini
gostermistir. Siddetli periodontitisli ve DMIu bireylerde kok yiizeyi
diizlestirmesiyle kombine doksisiklin terapisinin, metabolik kontrolde
iyilesme sagladigi ve medikal takip rejimiyle ilgili hicbir degisiklik
yapilmaksizin 2-3 ay icerisinde HbAlc diizeylerinde yaklasik %10
iyilesmeye katkida bulundugu kaydedilmistir. Kombine antibiyotik
kullanim1 olmaksizin, sadece temel periodontal terapiyle de metabolik
kontroliin iyilestigini gosteren ¢alismalar da vardir, ancak zit yonde
goris belirten calismalar da bulunmaktadir. Calisma
popiilasyonlarindaki heterojenite, yetersiz 6rneklem boyutu ve sigara,
viicut kitle indeksi (BMI) ve medikasyonlarin sasirtict etkileri, bu tip
sonug farkliliklariin temel nedenleri olabilir (104, 147).

Periodontal hastaliklarin metabolik kontrolii hangi mekanizmalarla
etkiledigiyle ilgili bir¢ok calisma yapilmistir. Enflamatuvar periodontal
hastaliklarin ~ sistemik etkileri oldugu net olarak bilinmektedir.
Periodontitisli bireylerde TNF-a, IL-6, fibrinojen ve CRP gibi

enflamatuvar ve trombotik mediyatorlerin yilikselmis olmasi, 6zellikle
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inslilin direncini yiikselterek metabolik kontrol iizerinde ciddi bir
etkinlik sagliyor olabilir. Bu mediyatorler obezite, insiilin direnci,
hiperglisemi ve DM varliginda belirgin diizeyde artarlar. Tip 2 DMlu ve
kronik periodontitisli bireylerde periodontal hastaliktan kaynaklanan
serum enflamatuvar mediyatorlerindeki artis, var olan insiilin direncini

arttirarak metabolik kontrolii kotiilestirebilmektedir (11, 156).

b) DMun periodontal saghga etkileri: DMun gingivitis ve
periodontitis i¢in gii¢lii bir risk faktorii oldugunu ve metabolik kontrol
diizeyinin bu iliskide 6nemli bir belirleyici oldugunu gdsteren giiclii
kanitlar vardir. Kotii metabolik kontrolii olan DMlIlu bireylerde,
metabolik kontrolii i1yi olan DMlu bireylere gore, zaman icinde
periodontal yikimin daha hizli ilerlemesi ve daha siddetli olmasi
anlaminda risk daha yiiksektir (8).

DM  komplikasyonlarinin ~ esas  sorumlusu, wuzun siireli
hiperglisemik durumdur (110). Periodontitis, DMun altinct major
komplikasyonudur. DMun klasik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarina neden olan mekanizmalar, periodonsiyuma olan
etkileri anlaminda da gegerlidir (147).

DM komplikasyonlariin temelindeki mekanizma, kimyasal olarak
geri doniisiimsiiz olan IGSUdir. IGSU, hiperglisemik sartlarda protein
veya lipitlere heksozlarin eklenmesiyle, yani non-enzimatik glikasyonla
olusur. IGSU, kritik hedef hiicre yiizeylerinde IGSU reseptérlerine
baglandiginda pro-enflamatuvar bir durum olusur. Bu durumdan,
ekspresyonlarinda belirgin artis izlenen IL-1p, TNF-a ve PGE, gibi pro-
enflamatuvar sitokinler sorumludur. IGSU akiimiilasyonu; kalinlasmis
endotelyal bazal membrandan kaynaklanan vaskiiler okliizyona bagl

olarak noétrofil migrasyonunu ve fagositik aktivitesini bozar,
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enfeksiyona bagli olarak sitokinler ekspresyonunda artis1 tetikler. Pro-
enflamatuvar sitokin konsantrasyonunu yiikselmesi ile bag doku yikimi
gelisir (7, 110).

Periodonsiyum zengin vaskiilarizasyona sahip bir organdir ve
bircok yonden retina ve glomerulusa benzerdir. Dolayisiyla, IGSU
akiimiilasyonu ve bu iirlinlerin hiicre-matriks, matriks-matriks
ctkilesimlerine etkisi, dokuda artmis oksidatif stres, bozulmus
endotelyal hiicre fonksiyonu, artmis MMP aktivitesi ve buna benzer
klasik DM komplikasyonlarinin doku iizerindeki etkileri ayni sekilde
periodonsiyumda da izlenir (147).

Ozetle, periodontal saghgmn idamesinde de temel olan immiin-
enflamatuvar yanmit, DMIu bireylerde nétrofil, monosit ve
makrofajlardaki fonksiyonel kayiplara bagli olarak bozulmustur. Bu
bireylerde bakteriyel antijenlere karsi asir1 cevap veren (hiperresponsif)
bir monosit/makrofa; hatti s6z konusudur. Bu hiper-enflamatuvar
monosit/makrofaj cevabi1  lokal pro-enflamatuvar  sitokinlerin
ekspresyonunu artirir, doku yikimini siddetlendirir (8).

Periodontal hastalikta, lokal ve sistemik etkenlere bagli olarak
konak savunmasinda hasar olusmasi ve buna bagli olarak enflame
dokularda yikim meydana gelmesi siirecinde, molekiiler diizeyde
ROTnin 6nemli etkinligi oldugu diistiniilmektedir. Sonugta sistemik
etkenlerce de modifiye edilebilen bir oksidatif denge bozuklugunun
periodontal hastalik patogenezinde ve sistemik hastaliklarla olan

etkilesim mekanizmalarinda yer aldigi ongoriilebilir (157, 158).
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2-3.4 Kronik Periodontitis ve Oksidatif Stres

Kronik periodontitiste doku yikimini agirlikli olarak spesifik bir
grup bakteri ve Uriinlerine kars1 gelisen anormal plak cevabi yonlendirir.
Bu tip konak cevabi; asir1 proteolitik enzim ve ROT {iretimiyle iligkili
yiiksek diizeyde enflamasyonla karakterizedir (158).

ROTnin periodontal hastaliktaki rolii degerlendirildiginde;
kollajende olusan oksidasyona bagli degisikliklerin dokular igerisine
notrofil migrasyonunun gecikmesine neden oldugu ve dokularin ROT
liretme potansiyelini arttirdigi, bu iki faktoriin periodontal hastalik
patogenezinde On plana ¢iktig1 disiiniilmektedir. ROTnin periodontal
hastaliktaki iiretim mekanizmasi; bakterilerin  Oldiiriilmesi  ve
sindirilmelerine yardimci, bakteriyel fagositoz ile proteolitik enzimlerin
ve immiin diizenleyici bilesiklerin sekresyonu gibi olaylarin birlesimi
olarak tanimlanan ‘respiratuvar patlama’ olayma dayanir. Bu islem
sirasinda non-mitokondriyal oksidatif metabolizmada bir artis olur ve
sonucunda lokositlerin NAD(P)H-oksidaz kompleksi yoluyla O,- ve
diger ROT aci8a ¢ikar. Ayrica notrofillerin aktivasyonu ve fagositozu
sirasinda fagozom ic¢ine salinan MPO enzimi de ROTnin olusmasinda
onemlidir (159, 160). Gingivitis, kronik periodontitis ve agresif
periodontitisli bireylerde, opsonize edilmis ¢esitli oral bakterilerin, MPO
salimini stimiile ettigi ve bu bireylerin hastalikli bolgelerinden elde
edilen DOS orneklerinde, MPO seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir.
Hastalikl1 bolgelerde yiiksek seviyelerde MPOin varligi, dokulardaki
notrofil infiltrasyonunun potansiyel bir belirleyicisi olarak kabul

edilmektedir. Ayrica bu enzimin varligi, HOCI ve diger radikallerin
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lokal olarak iiretiminin olduguna ve oksidatif yiikiin ve doku hasarinin
arttigina isaret etmektedir (158, 159, 161).

Oksidatif stresin, kronik periodontitis patolojisinde énemli bir yer
aldigina dair kanitlar artmaktadir. Bircok calismada, periodontitisli
bireylerde sagliklilara gére ROTnin indiikledigi doku hasar1 tespit
edilmistir. Bu oksidatif denge bozukluguyla iligkili olarak; antioksidan
enzim aktivitesinin enflame periodontal dokularda ve DOSnda artis
gosterdigi, cep derinligi artisiyla ise zit korelasyon gosterdigi
belirlenmistir (157, 162). Ayrica, gerek bireysel gerek total kapasite
baglaminda ekstraseliiler antioksidan molekiillerin ciddi diizeylerde
azaldig1 gozlenmistir. Doku hasar1 dogrudan oksidatif strese, dolayh
olarak da NF-«B gibi redoksa duyarli gen transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonuna ve pro-enflamatuvar sitokin/kemokin {retimine baglh
olarak gelisir. Sonug olarak periodontal enflamasyon, periferal vaskiiler
yapida tetkik edilebilir diizeyde bir enflamatuvar cevap durumuna yol
acmaktadir (158, 160).

Periodontal hastalik siirecinde bag dokunun patolojik yikiminda
ROTnin etkinligi, konagin bakteriyel invazyona cevabinin temeli olan
notrofil infiltrasyonuna dayanir. Periodontal dokuda -OH, H,0, ve 027-
radikallerinin olusumu, noétrofil ve makrofajlarin aktivasyonundan
kaynak alir. O, - radikalinin, osteoklastik aktivite ve kemik
rezorbsiyonuyla iligkili oldugu distliniilmektedir. -OH radikali ise;
vazodilatasyon, NF-«B esasl1 sinyal ileti yollar1 araciligiyla IL-1, 1L-6,
IL-8, TNF-a, B-interferon gibi pro-enflamatuvar sitokin salimi ve kemik
rezorbsiyonu gibi bir¢ok siiregle iliskili olan LPOna neden olur. ROT,
membran ve lipoproteinlerdeki PUFA ile etkilesime girdiginde, LPO
stireci baglar. Gelisen LPO zincirinde; yag asitleri, lipit peroksitlerinin

primer {Uriinlerine ve sekonder metabolitlere doniistliriiliir. Lipit
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peroksitlerin  kontrolsiiz iiretimi, hiicre biitlinliigiine ciddi hasar
verebilecek diizeyde oksidatif stresle sonuglanir (163, 164).

Kronik periodontitis hastalarinda DOS ve salyada LPO diizeylerini
belirlemeye yonelik bir ¢alismada; GSH konsantrasyon diizeylerinin
sagliklilara gore daha diisiik, LPO konsantrasyon diizeylerinin daha
ylksek oldugu belirlenmistir. LPO seviyelerindeki artisin, periodontitisli
bireylerdeki enflamasyonda ve periodontal yikimda rol oynuyor
olabilecegi one siiriilmiistiir (165).

Kronik periodontitisli bireylerde serum, salya ve DOSnda LPO
seviyelerini ve total oksidan durumu degerlendiren bir ¢calismada; salya
ve DOSndaki MDA seviyeleri ile serum, salya ve DOS total oksidan
diizeyleri kronik periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gore daha
yiiksek bulunmustur. LPO ve total oksidan diizeylerindeki artigin,
periodontitis patolojisinde 6nemli bir rol oynadig1 ve klinik periodontal
durumla yakindan iliskili oldugu 6ngorilmiistiir (163).

Kronik periodontitisli ve periodontal saglikli bireyler arasinda
lokal ve sistemik antioksidan kapasiteyi belirlemeye yonelik bir diger
calismada, DOS ve plazma antioksidan konsantrasyonlarmin kronik
periodontitisli bireylerde anlamli diizeyde daha diisiik oldugu, bu
durumun periodontal bakterilere karst gelisen konak cevabinin
indiikledigi diistik diizeyli sistemik enflamasyona bagli olabilecegi ya da
periodontitis hastalarinda dogal bir 6zellik/durum olabilece§i 0One
striilmistir (166). Periodontitis varliginda serum antioksidan
diizeylerini degerlendiren bir caligmada ise; hastaligin siddetindeki
artigla serumdaki C vitamini, biliriibin ve total antioksidan kapasite
diizeyleri arasinda zit korelasyon belirlenmistir. Serumdaki antioksidan
konsantrasyonlarindaki artisin, periodontitis riskini goreceli olarak

azalttig1 one siirilmistiir (157).
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Yaslanma siireci ve ¢esitli hastaliklarin patogenezinde, oksidatif
hasar sonucu olusan mitokondriyal DNA mutasyonlarinin rol oynadigi
diistiniilmektedir. ~ Periodontitisli ~ bireylerin ~ Orneklerinde  de
mitokondriyal DNA mutasyonlarina rastlanmistir (167).

Genel bir bakisla, periodontitis hastalarinda ROT aktivitesine bagl
olarak NF-kB aktivasyonu yoluyla sitokin stimiilasyonu; IL-1, IL-6,
TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu ve LPO yoluyla
PGE, iiretimi ve O,- salimi gibi mekanizmalar araciligiyla doku
harabiyeti gelistigi, antioksidanlarin oksidatif dengeyir koruyacak
diizeyin altina distiikleri ifade edilebilir. Periodontal hastalik varliginin
sistemik diizeyde enflamatuvar bir duruma neden olmasinda ROT

aktivitesi 6nemli rol oynuyor olabilir (158).

2.4 Kronik Periodontitis, Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

DM ciddi komplikasyonlari olan multisistemik bir hastaliktir ve
DMlu hastalarda, mikroanjiyopatik ve noropatik komplikasyonlara bagl
olarak oral kavitede ciddi problemler olusabilir. Gingivitis,
periodontitis, kandidiyazis, glossitis, oral {ilserasyonlar, tat duyusu
kaybi, dis ciiriikleri, yara 1yilesmesinde gecikmeler ve firsatgi
enfeksiyonlar bu problemlerin 6nde gelenleridir (168).

DMta oral ve sistemik semptomlar agisidan hastanin yasi,
hastaligin stiresi ve metabolik kontrol diizeyi onemli faktorlerdir. DMlu
hastalarda diyetin diizenlenmesi esas oldugundan, oral saglik ciddi 6nem

tasir (169).
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DM bagslangici, ilerleyisi ve komplikasyonlarinin gelismesinde
hiperglisemik durum esas rol oynar. Hiperglisemiye bagl olarak protein
ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler, konagin enfeksiyonlara
duyarli duruma gelmesine yol agar. Bu bakteriyel enfeksiyonlardan biri
de, DMun altinci major komplikasyonu olarak kabul edilen
periodontitistir (168).

Patogenez, genetik duyarlillk ve immiinolojik mekanizma
acisindan benzerlik gosteren DM ve periodontal hastalik arasinda cift
yonli bir iliski bulunmaktadir. DM varligi, enflamatuvar periodontal
hastalik icin riski ve siddeti arttirirken, periodontal hastalik varligi da
glisemik kontrolii zorlastirir (147).

DM varlig1 konagin immiin-enflamatuvar yanitinda degisikliklere
neden olur. DMIu bireyde ayni1 zamanda periodontal hastalik varliginda
bu degisiklikler klinik atagman ve kemik doku kaybina yol agcar,
periodontal dokulardaki yara iyilesmesini geciktirir; DOS iceriginde,
hacminde ve kollajen metabolizmasinda degisikliklere yol acar (10).
Periodontal hastaliga sahip DM hastalariyla, sistemik olarak saglikli ve
kronik periodontitisli hastalar arasinda subgingival mikrofloray1
karsilagtiran caligmalar, floralar arasi ¢ok az farklilik oldugunu ortaya
koymustur. DM ile periodontal hastalik arasindaki c¢ift yonli iliskide
temel noktalar; DMun neden oldugu enflamatuvar etkenlere kars1 konak
cevabinda meydana gelen degisiklikler ve periodontal hastaligin neden
oldugu diisiik diizeyli sistemik enflamasyon durumudur (168).

DM ve periodontal hastaligin patogenetik 6zdesligi, aralarindaki
iligkinin ¢6zlimlenmesi ve klinik yararlanim anlaminda iizerinde
yogunlukla ¢alisilan konulardan biridir. Periodontal hastalik ile DMun
cift yonlii iliskisinin fizyopatolojik yoniiniin ¢oziimlenmesi i¢in, her iki

patolojik durumun dogasinda var olan ve birbirlerinde tetikledikleri
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mekanizmalar  incelenmektedir.  Hipergliseminin,  enflamatuvar
etkenlerin, lokal ve sistemik immiin-enflamatuvar yanitin kullandig1 ve
tetikledigi mekanizmalarin molekiiler temelinde oksidatif denge

bozuklugu 6n plana ¢ikmaktadir (Sekil 11) (8, 164).

PERIODONTAL DIABETES
HASTALIK MELLITUS

DUSUK DUZEYLI
SISTEMIK
ENFLAMASYON
DURUMU

LOKAL PROENFLAMATUVAR
IMMUNENFLAMATUVAR SITOKIN
YANIT EKSPRESYONU

[LERI GLIKASYON SON @ PROENFLAMATUVAR HIPERGLISEMI
URUNLERININ SITOKIN VE
DOKULARDA BIRIKIMI EKSPRESYONU INSULIN DIRENCI

\ L\

OKSIDATIF DENGE BOZUKLUGU
SERBEST RADIKAL LiPID ANTIOKSIDAN

URETIMINDE ARTIS PEROKSIDASYONU KAPASITEDE DUSUS

Sekil 11. Periodontal hastalik, DM ve oksidatif stres

Bu calisma ile oksidatif denge bozuklugunun, farkli diizeylerde
metabolik kontrole sahip DMlu, kronik periodontitis hastalarinda
karsilastirilmasi ve periodontal hastalik ile DMun ¢ift yonlii iligskisindeki
oneminin arastirilmasi, ayrica cift yonli iliskinin mekanizmasinin
coziimlenmesine yonelik 6zellikle oksidatif denge bozukluguna dair

bazi sorularin cevaplanmasi hedeflenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3-1 Calisma Gruplari

Calismaya, sistemik yonden saglikli 42 birey ve tip 2 DMIu 42
birey olmak tizere toplam 84 goniillii birey dahil edildi.

Tip 2 DMlu bireyler, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran, tip 2 DM tanis1 konmus ve
bagka bir major sistemik patolojisi bulunmayan bireyler arasindan
se¢ildi. Bu hastalarin orta ve ileri diizeyde diyabetik komplikasyonu
olmamasina, lipit profillerinde anormal degerler bulunmamasina, lipit
digiiriicti, vitamin preparatt ve hormon replasmami gibi oksidatif
parametreleri etkileyen ila¢ kullanmiyor olmalarina, orta veya daha iist
diizeyde obez olmamalarma (BMI < 29.9 kg/m®), hemolitik anemi
ve/veya hemoglobinopati gibi kan hemoglobin profilini etkileyecek bir
patolojileri olmamasina dikkat edildi. Bireyler HbAlc diizeyleri dikkate

almarak metabolik kontrole gore iki gruba ayrildi:

1) HbAlc > 7,5 olan hastalar kotli metabolik kontrollii
grubuna (DMg grubu) (n=20)

2) HbAlc < 7,5 olan hastalar iyi metabolik kontrollii
grubuna (DM; grubu) (n=22) dahil edildi.

Sistemik olarak saglikli grup, Siileyman Demirel Universitesi Dis

Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran hastalar
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arasindan, ¢alisma sartlarin1 kabul eden kisilerden secildi. AKS 110
mg/dl’nin altinda olan, ailevi diyabet hikayesi olmayan, sistemik
anamnezinde klasik diyabet bulgular1 olmayan, HDL-kolestrol (HDL-C)
seviyesi 40 mg/dI’'nin iizeri, LDL-kolesterol (LDL-C) seviyesi 130
mg/dI’nin ve TRI ile total kolesterol (CHOL) diizeyleri 200 mg/dl’nin
altinda olan, BMI <29.9 kg/m2 olan bireyler ¢alismaya dahil edildi.

Tiim gruptaki hastalarin sigara igmemelerine veya en az 6 ay once
sigaray1 birakmis olmalarina, son 6 ay icinde herhangi bir periodontal
tedavi gormemis olmalarina ve son bir ayda antibiyotik ve anti-
enflamatuvar ila¢ kullanmamis olmalarina dikkat edildi.

Hastalarin klinik muayenesinde ve periodontal doku sagliginin
teshisinde ii¢lincii molarlar disindaki disler degerlendirildi. Periodontal
degerlendirmelerde 6rneklem bolgesi ve tiim agiz kayitlar1 alindi.

Bireyler periodontal durumlarina goére iki gruba ayrildi (170):

1) Sondlamada cep derinligi (CD) < 3mm ve klinik atagman
seviyesi (KAS) < 2mm olan bireyler periodontal yonden
saglikl,

2) En az dort veya daha fazla bolgede CD > 5 mm cep
derinligi olan bireyler kronik periodontitis olarak

degerlendirildi.

DMlu tiim bireyler kronik periodontitis tanisi aldi. Sistemik
yonden saglikli 20 birey periodontal yonden saglikli (S grubu), 22 birey
ise kronik periodontitis (Sp grubu) tanis1 aldi.

(Calismaya katilan tiim bireylerden, periodontal kayitlar1 alindiktan
en az 1 giin sonra, sabah 09.00-11.00 saatleri arasinda olmak iizere

venoz kan ornekleri ve DOS oOrnekleri alindi.
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Caligsmaya dahil edilen tiim bireylere calismanin amaci ve yontemi
hakkinda bilgi verildi ve onay formu imzalatildi. Arastirma igin
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay

alind1 (Toplanti tarihi:16.04.2008, Toplanti sayisi: 03/07).

3-2 Periodontal Degerlendirme

3-2.1 Gingival indeks (GI)

Disetindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Silness’in
tanimladig1 GI kullanild1 (171). Gingival indekse gore;
0= Saglikh diseti
1= Hafif iltihap varligi: Hafif renk degisikligi ve hafif
0dem, sondlamada kanama yok
2= Orta derecede iltihap varligi: Kirmizilik, 6dem ve
parlaklik, sondlamada kanama yok
3= Siddetli iltihap varligi: Belirgin kirmizilik ve 6dem,
spontan kanamaya egilim
Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual yilizeyinden
alman GI degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore hesaplama
yapildi.
GI= Tiim dislerdeki GI degeri toplam1 / Mevcut dis sayis1 x 4
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3-2.2 Plak indeksi (P)

Plak 6l¢iimiinde Silness ve Loe nin tanimladigi PI kullanildi (172).

Bu indekse gore;
0= Diseti bolgesinde plak olmadigini,
1= Serbest digeti kenarinda ve komsu dis yiizeyinde gozle
goriilemeyen, sadece sond ile fark edilebilen plak
varligini,
2= Diseti cebi i¢erisinde ve diseti kenarina komsu dis
ylizeyinde yogun yumusak eklenti varligini,
3= Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis
ylizeyinde gozle goriilebilir yogunlukta yumusak eklenti
varligini gosterir.

Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual yiizeyinden
alinan Pi degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore hesaplama
yapildi.

Pi= Tiim dislerdeki plak degeri toplam1 / Mevcut dis sayis1 x 4

3-2.3 Diseti Kanama indeksi (K1)

Disetinde kanama varligr Ainamo ve Bay’in tanimladigi indeksle
belirlendi (173). Bu indekse gore, periodontal sond gingival sulkus

icinde hafif bir basing uygulanarak gezdirildiginde kanamanin olusmasi
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durumunda (+), kanamanin olmamasi durumunda (-) deger verildi.
Sonug deger yiizde olarak hesaplandi.
Ki= Kanama olan dis say1s1 X 100 / Mevcut dis sayis1

3-2.4 Periodontal Cep Derinligi (CD)

Bireylerin cep derinligi, alti noktadan (meziobukkal, bukkal,
distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual) Williams periodontal
sondu (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA) ile dlgiilmiistiir. Periodontal
sond basing uygulanmadan dislerin uzun eksenine paralel olarak
konumlandirilarak, diseti kenarindan periodontal cep tabanina olan
mesafe belirlendi.

CD= Cep derinlikleri toplami / Mevcut dis sayis1 x 6

3-2.5 Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Bireylerin KAS degeri, Williams periodontal sondu ile mine-
sement sinirindan periodontal cep tabanina olan mesafe Olciilerek
saptandi. Her diste alt1 noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual ve distolingual) 6l¢iim yapildiktan sonra tiim agiz
icin KAS degeri asagidaki formiille hesaplandi.

KAS=KAS toplami / Mevcut dis sayis1 x 6

112



3-3 DOS Toplanmasi

DOS oOrnekleri, iist ¢enede birinci molarlara kadar olan
bolgelerden, standart kagit seritler (Periopaper, Proflow Inc, New York,
USA) kullanilarak, periodontitis gruplarinda CD>3 mm olan;
periodontal olarak saglikli gruplarda ise CD 0-3 mm olan ve birbirine
komsu olmayan dort veya bes interproksimal alandan toplandi.
Kontaminasyon riskini azaltmak ve uygulamayi kolaylagtirmak
amaciyla, iist cene sag ve sol ikinci kiigiik az1 disleri arasinda
restorasyonsuz veya derin kavitasyonun bulunmadigi uygun bolgelerden
ornek alindi. Uygulama Oncesi supragingival plak steril kiiretlerle
uzaklastirilarak, ornek bolgesi basingli hava ile kurutuldu ve pamuk
rulolar yardimiyla tiikiiriik izolasyonu saglandi. Kagit seritler, hafif bir
diren¢ hissedilinceye kadar periodontal cep igerisine yerlestirildi ve
30’ar sn bekletildi. Kanla kontamine olan kagit seritler degerlendirmeye
alinmadi, 6rnek toplama islemi bir bagka bolgede tekrarlandi. Alinan
DOS ornekleri Periotron 8000 (Oraflow Inc, Plainview, New York,
USA) kullanilarak Periotron iinitesi cinsinden kaydedildi. Daha sonra
kagit seritler Eppendorf tiiplerine konularak ve tiiplerin dig ortamla
temas1 parafilmler ile kesilerek, analizin yapildig: tarihe kadar —80°C’de
muhafaza edildi. Analizin yapilacagi giinde DOS o6rneklerinin
ekstraksiyonu amaciyla % 0.5’lik serum bovine albumin (BSA) iceren
Hank’s Buffer soliisyonu hazirlanarak, tiiplere bu soliisyondan 1000 pl
eklendi ve vortekste karistirildi. Daha sonra *4°C’de 10.000 rpm’de 10
dk santrifiij edildi ve elde edilen siipernatantlar ayr1 Eppendorf tiiplerine

alindu.
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3-4 Kan Orneklerinden Hemolizat Hazirlanmasi

Hastalarda 6n koldan alinan vendz kan 6rnekleri 2 ml’lik EDTA’It
tiiplere ve 10 ml’lik antikoagiilanli tiiplere yerlestirildi, takiben 4000
devirde 4 dk santrifij edilerek serum ve plazmalar1 ayrildi. Daha sonra
elde edilen eritrosit kiimesi, steril salin soliisyonu ile 3 kez yikanarak
plazma; 16kosit ve plateletlerden arindirildi. Yikanmis olan kirmizi kan
hiicrelerine, steril soguk distile su (1:4) eklenerek, hiicrelerin hemolize
olmalar1 saglandi. Daha sonra elde edilen lizat 10 sn vortekslenerek
Eppendorf tiiplerine alind1 ve biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -

80°C’de saklandi.

3-5 Biyokimyasal Degerlendirme

3-5.1 Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1- Sogutmali santrifiij : Eppendorf MR5415 (Almanya)
2- Santrifiij : Jouan B4] (Fransa)

3- Derin dondurucu : Ugur (Tiirkiye)

4- Hassas terazi : Scaltec SPB 33 (Isvigre)

5- Vorteks : Niive NM 100 (Tiirkiye)

6- Otomatik pipetler : Eppendorf (Almanya),
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Gilson (Fransa)

7- Spektrofotometre : Shimadzu UV 1601 (Japonya)
8- pH metre : Hanna Instruments (Portekiz)
9- Manyetik karistirici : Niive (Tiirkiye)

3-5.2 Laboratuvar Analizleri

Olgiim 6ncesi tiim drnekler oda 1s1sinda erimeye birakildi.

Oksidatif stres parametreleri i¢in plazma ve eritrosit hemolizat
orneklerinde MDA diizeyleri Placer ve ark. (174) tarafindan tanimlanan
yonteme gore, GSH diizeyleri Sedlak ve ark. (175) tarafindan
tanimlanan yonteme gore ve GSH-Px diizeyleri, Lawrence ve Burk
(176) tarafindan tanimlanan yonteme gore belirlendi. Ayrica sonuglar
protein cinsinden verilecegi igin, biiliret yontemine (177) gore toplam

protein diizeyleri belirlendi.

3-5.2.1 MDA Analizi

Kan hemolizatlarinda LPO diizeylerinin belirlenmesi, Placer ve
ark. (174) bildirdikleri yonteme gore tiyobarbitiirik asit (TBARS)
reaksiyonu ile son derece hassas bir spektrofotometrede (Schimadzu,

UV-1800, Japonya) yapildi.
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Deneyin yapilisti: 0.25 ml kan hemolizati 1/9 (2.25 ml) oraninda
TBARS soliisyonu ile sulandirildi. Koér olarak ise 0.25 ml fosfat
tamponu ile 1/9 oraninda TBARS karisimi kullanildi. Ornekler ve kér,
20 dk siiresince 100 "C’lik kaynar suda, su banyosunda tutuldu. Daha
sonra ¢esme suyu altinda sogutuldu. 2500 devirde 5 dk santrifiij edildi.
Ustteki pembe renkli s1vi otomatik pipetle hassas bir sekilde almarak 1
cm 151k gecisine sahip 532 nm dalga boyundaki spektrofotometrede kore
kars1 okundu. Standart olarak ise yine ayni oranlarda hazirlanmis 1, 1, 3,
3 tetraecthoxy propane soliisyonu kullanildi. Degerler nanomol/gram

protein olarak belirlendi.

3-5.2.2 GSH ve GSH-Px Analizi

GSH diizeyleri Sedlak and Lindsay’in (175) bildirdikleri yonteme
gore spektrofotometre cihazi ile belirlendi. GSH tayini i¢in gerekli
soliisyonlar;

%10 triklorikasetik asit (TCA) soliisyonu

Tris tamponu (0.4 M pH:8.9): 48.46 gram tris-hydroxymethil-
aminomethan’in hidroklorik asit (HCI) ile pH 8.9 olacak sekilde 1
litrede ¢Ozlilmesi ile hazirlanir.

DTNB soliisyonu: 5,5-dithiobis-2 nitrobenzoik asit’in 25 etanolde
¢cOziilmesi ile elde edilir.

Deneyin yapilisi: 0.1 ml kan homejenati 0.4 ml TCA soliisyonu ile
karistirildi. 20 sn karistiricida vortekslendi ve 3000 rpm de 5 dk santrifiyj

edildi, 0.1 ml siipernatant temiz bir tiip igine alindi. Uzerine 0.9 ml
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distile su, 2.0 ml Tris tamponu ve 0.1 ml DTNB soliisyonu eklendi.
Olusan sar1 renk distile suya kars1 spektrofotometrede 412 nm dalga
boyunda okundu.

GSH-Px enzim aktiviteleri Lawrence ve Burk (176) tarafindan
bildirilen yonteme gore spektrofotometrede belirlendi.

Kullanilan kimyasallar:

1- Tris HCI tamponu (50 mM) pH:7.6

2- GSH soliisyonu

3- CHPO (cumene-hydroperoxide) soliisyonu

4- %10 TCA soliisyonu

5- Tris tampon 0.4 M pH: 8.9

6- DTNB soliisyonu

Deneyin semast:

Kimyasallar Kontrol Ornek

Kan hemolizati 0.5 ml 0.5 ml

Tris HCI tamponu eklendi. 0.3 ml 0.3 ml

CHPO ilave edildi. - 0.1 ml

GSH (her tiipe 5 sn araliklarla konuldu.) 0.1 ml 0.1 ml
Oda 1s1sinda tam 10 dakika beklendi.

TCA (her tiip i¢in 5 sn araliklarla konuldu) 1.0 ml 1.0 ml

2500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.
Ustteki siipernatant temiz bir tiipe alindi.
Uzerine Tris Tampon eklendi. 2.0 ml 2.0 ml

DTNB eklendi. 0.1 ml 0.1 ml

Oda 1s1sinda 5 sn beklendi. Saf suya kars1 spektrofotometrede 412

nm dalga boyunda okundu.
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3-5.2.3 PON Analizi

PON enzim aktivitesi diizeylerinin belirlenmesi, ticari olarak
edinilebilen ELISA kiti (Rel Assay Diagnostics”, Gaziantep, Tiirkiye)
ile yapildu.

Deneyin yapilist: Ornekteki PON enziminin reaksiyon ortamindaki
paraokson substratin1 hidroliz etmesine dayanan reaksiyon, manuel
olarak gerceklestirildi. Ilk ayiractan 1000 ul, takiben antikoagiilanl
tiplerden toplanan serum Orneginden 50 pl ve son ayiractan 50 pl
eklenerek reaksiyon baslatildi. Orneklerin ve kor olarak kullanilan
suyun 30. sn’de ve 150. sn’de 412 nm dalga boyunda absorbanslari
alindi1. Ornegin delta absorbansindan suyun delta absorbansi ¢ikarildi ve
elde edilen sonug, manuel calismada 120 saniyelik kinetik okuma i¢in

hesaplanmis faktor degeri olan 647 ile carpilarak, sonu¢ U/l cinsinden

elde edildi.

3-6 Istatistiksel Analiz

SPSS 15.0 for Windows" istatistik paket programu kullanildu.
Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasi
karsilastirmada Kruskal-Wallis testi, farklilik izlenen gruplar arasinda
Bonferroni diizeltmesi ile Mann Whitney U testi uygulandi. Periodontal
parametreler ile antioksidan enzim ve MDA konsantrasyon diizeylerinin

korelasyonlari, Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada sistemik ve periodontal yonden saglikli, yas
ortalamas1 44.15 + 3.39 olan 20 birey; sistemik yonden saglikli, kronik
periodontitisli, yas ortalamas1 47.18 = 3.92 olan 22 birey; metabolik
kontrolii 1y1 olan tip 2 DMlIu, kronik periodontitisli, yas ortalamas1 47.63
+ 3.91 olan 22 birey ve metabolik kontrolii kotii olan tip 2 DMlu, kronik
periodontitisli, yas ortalamasi 50.10 + 3.19 olan 20 birey olmak iizere
toplamda 84 birey yer ald1 (Tablo 17).

Tablo 17. Tiim bireylerin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi

GRUP GRUBUN TANIMI YAS CINSIYET
ORTALAMASI ERKEK KADIN

Sistemik yonden saglikli,
S ‘ 44.15+3.39 10 10
periodontal yonden sagikli
Sistemik yonden saglikli,
Sp : _ - 47.18+3.92 12 10
kronik periodontitis
Iyi metabolik kontrollii
DM; tip 2 DM, 47.63+3.91 13 9
kronik periodontitis
Kotii metabolik kontrollii
DMgk tip 2 DM, 50.10£3.19 12 8

kronik periodontitis

Calisma gruplarinin CHOL, HDL-C, LDL-C ve TRi degerlerini
iceren lipit profilleri Tablo 18’de, BMI degerleri Tablo 19°da ve HbAlc
degerleri Tablo 20°de verilmistir.
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Tablo 18. Tiim bireylerin lipit panelleri

lipit Optimum
S Sp DM; DMk

profili deger
CHOL >135

149.9+2545 151.1£36.2  169.2+36.4 188.9+43.8
(mg/dl) <200
TRIi >55

111.35+43.4 117.4£33.8 141.04+43.9 163.88+54.04
(mg/dl) <200
HDL-C >40

61.05+£1.95  60.9+1.44 52.842.68 48.09+9.6
(mg/dl) <80
LDL-C >60

83.3745.61  80.77£2.54 107.31+10.05 119.05+£13.71
(mg/dl) <100

Tablo 19. Tiim bireylerin BMI degerleri

Optimum
S Sp DM; DMk
deger
BMI >18.5
5 22.5¢1.79  21.81+1.68  23.18+£1.29  24.2+1.28
(kg/m”) <25.0

Tablo 20. Tiim bireylerin HbAlc degerleri

Optimum
S Sp DMI DMK
deger
>4.1
HbAlc 0 4.72+0.3 4.56+0.28 6.65+0.38 8.05+0.63
<o0.
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Cahisma Gruplarinin Periodontal Durumlarinin

Karsilastirnlmasi:

Caligma gruplar arasinda tiim agiz ve DOS orneklem bolgesi
bazinda GI, Pi, KAS, CD, Ki % ve DOS hacmi degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi (p<0.05) (Tablo 21)
(Tablo 22).
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Tablo 21. Tiim ag1z bazinda periodontal parametrelerinin karsilastirilmasi

TUM AGIZ

Mann-
Kruskal Whitney
S Sy DM; DMy Wallis U
(p degeri) (@
degeri)

0.0007

0.000%

GI 0324016 194059 1813041 2494033  0.000% | "°%

Pi 0.49+0.23 1.94+0.49 1.86+0.32  2.07+0.29  0.000*

KAS 0.000§
1.80+0.35 4.38+0.99 4.04+0.37 5.06+0.73 0.000*

(mm) ...........

CD 0.000§
1.70+0.31 3.66+0.63 3.55+0.56  4.36+0.57  0.000*

(mm) ...........

Ki % 10.12+4.65 73.65+20.71 81.18+8.02 89.89+5.44  0.000*

Istatistiksel anlaml farkliliklar: * Dértlii karsilagtirma (p<0.05)

T Sistemik ve periodontal saglikli-sistemik saglikli, kronik periodontitis (p<0.0125)

1 Sistemik ve periodontal saglikli-iyi metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125)

§ Sistemik ve periodontal saglikli-kotii metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125)

9 Sistemik saglikli, kronik periodontitis-kotii metabolik kontrollit DM2, kronik periodontitis (p<0.0125)

# Iyi metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis-kétii metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis
(p<0.0125)
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Tablo 22. Bolge bazinda periodontal parametrelerin karsilastiriimasi

BOLGE

Kruskal Mann-
S Sp DM; DMk Wallis Whitney U

(p degeri) (p degeri)

0.0007

0.000%

. 0.000
Gl 0.27+0.93 1.934+0.34 2.02+0.28 2.44+40.28 0.000%* ’

Pi 0.37+0.15 1.75+0.25 1.79+0.24 2.00+0.23 0.000%*

KAS 0.000§
1.48+0.24 4.14+0.58 4.14+0.60 4.91+0.64 0.000*

(mm)

CD 0.000§
1.30+0.24 3.68+0.48 3.69+0.50 4.26+0.54 0.000*

(mm)

7.75+10.93 68.40+£12.28 69.77+9.69 78.25+2.44 0.000%*

%

DOS

hacmi 0.60+0.86 1.74+0.13 1.87+0.24 1.964+0.41 0.000*

(uD)

Istatistiksel anlaml farkliliklar: *Dortlii kargilagtirma (p<0.05)

T Sistemik ve periodontal saglikli-sistemik saglikli, kronik periodontitis (p<0.0125)

1 Sistemik ve periodontal saglikli-iyi metabolik kontrollit DM2, kronik periodontitis (p<0.0125)

§ Sistemik ve periodontal saglikli-kétii metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125)

9 Sistemik saglikli, kronik periodontitis-kétii metabolik kontrollit DM2, kronik periodontitis (p<0.0125)

# lyi metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis-ktii metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125)
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Tim agiz bazinda ikili karsilastirmalarda, S grubunun tiim klinik
periodontal parametreleri diger gruplara gore anlamh diizeyde diisiiktii
(p<0.0125). Sp grubu ile DM; grubu arasinda hicbir parametrede
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. DMk grubunun PI
hari¢ tiim parametreleri, Sp grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.0125). DM grubunun tiim parametreleri, DM; grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.0125).

Bolge bazinda ikili karsilastirmalarda, S grubunun DOS hacmi
degeri ve klinik periodontal parametreleri diger gruplara gore anlamli
diizeyde disiiktii (p<0.0125). Sp grubu ile DM; grubu arasinda higbir
parametrede istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. DMg
grubunun klinik periodontal parametreleri, hem DM; ve hem de Sp
gruplarima gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.0125). Bu gruplar
arasinda DOS hacmi acisindan farklilik izlenmesi ragmen, istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Calisma Gruplarimin DOS MDA Diizeylerinin ve Antioksidan

Enzim Aktivitelerinin Karsilastirilmasi:

Calisma gruplar1 arasinda total miktar bazinda GSH ve MDA
degerleri acisindan, konsantrasyon bazinda ise GSH-Px, GSH ve MDA
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi
(Tablo 23) (Tablo 24). DOS iceriginde PON aktivitesi tespit edilemedi.

Tim agiz bazinda ikili karsilagtirmalarda MDA diizeyleri
acisindan S grubunun degerleri, Sp grubu ve her iki DMIlu gruba gore
anlamh diizeyde diisiiktii (p<0.0125). DMk grubunun MDA diizeyleri
ise, hem Sp hem de DM; grubuna gore anlamlhi diizeyde yiiksekti
(p<0.0125). GSH diizeyleri agisindan S grubunun degerleri, Sp grubu ve
her iki DMIlu grubun degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.0125). Ayrica Sp grubunun GSH degeri de, DMk grubuna gore
anlamhi diizeyde yiksekti (p<0.0125). GSH-Px degerleri agisindan
hicbir grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmedi.

Konsantrasyon bazinda ikili karsilastirmalarda MDA, GSH ve
GSH-Px diizeyleri agisindan S grubunun degerleri, Sp grubu ve DMIu
her iki gruba gore anlamli diizeyde ytiksekti (p<0.0125). GSH diizeyleri
acisindan Sp grubunun degerleri, hem DM; hem de DMy grubuna gore

anlamh diizeyde yiiksekti (p<0.0125).
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Tablo 23. Total miktar bazinda DOS MDA ve antioksidan enzim diizeylerinin

karsilastirilmast

Kruskal Mann-
Wallis Whitney

P U
degeri) (p degeri)

DOS 0.15+0.01 0.15+0.01 0.16+0.02 0.15£0.03 oo |
GSH-Px
@Wo
0.0007
DOS 0.000%
0.000§
GSH 19.98+1.82 16.41+1.94 15.17£1.15 14.43£1.37 0.000%*
(nmol/ml) 00019
0.0027
DOS 0.000
0.000§
MDA 0.46+0.02 0.50+0.03 0.51+£0.04 0.55+0.41 0.000%*
(nmol/ml) 0.0019
0.011#

Istatistiksel anlamli farkliliklar: *Dortlii karsilastirma (p<0.05) Sistemik ve periodontal yonden saglikli-Sistemik saglikli,
kronik periodontitis (p<0.0125) }Sistemik ve periodontal yonden saghkli-Iyi metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis
(p<0.0125) §Sistemik ve periodontal yonden saglikli-Ko6tii metabolik kontrollit DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) §Saglikli,
kronik periodontitis-K6tii metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) #lyi metabolik kontrollii DM2, kronik
periodontitis-K6tii metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik.
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Tablo 24. Konsantrasyon bazinda DOS MDA ve antioksidan enzim diizeylerinin

karsilastirilmast
Mann-
Kruskal Whitne
S Sp DM; DMk Wallis v y
(b degerd (p degeri)
0.000+
DOS 0.000%
0.000§
GSH-Px 0.26+0.04 0.08+0.01 0.08+0.01  0.08+0.02 0.000* ———
aU/ml) T
0.000+
DOS 0.000%
0.000§
GSH 33.724+5.58 9.44+1.25 8.23+1.38  7.62+1.58 0.000%* E
0.009
(nmol/ml) 0.001%
0.000+
DOS 0.000%
0.000§
MDA 0.78+0.11 0.28+0.03 0.27+0.04  0.29+0.07 0.000%*
(nmol/ml)

Istatistiksel anlamli farkliliklar: *Dértlii karsilastirma (p<0.05) fSistemik ve periodontal yénden saglikli-
Sistemik saglikli, kronik periodontitis (p<0.0125) I Sistemik ve periodontal yénden saglkli -lyi metabolik
kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) § Sistemik ve periodontal yonden saglikli -Kotii metabolik
kontrolli DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) " Sistemik saglikli, kronik periodontitis- Iyi metabolik
kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) §Saglikli, kronik periodontitis-K&tii metabolik kontrollii DM2,
kronik periodontitis (p<0.0125) #lyi metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis-Ké6tii metabolik kontrollii
DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik.
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Calisma Gruplarinmin Kan MDA Diizeylerinin ve Antioksidan

Enzim Aktivitelerinin Karsilastirilmasi:

Calisma gruplar1 arasinda kan (eritrosit) MDA degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi (Tablo 25).
Calisma gruplar arasinda kan (serum) PON degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi (Tablo 26).
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Tablo 25. Kan MDA ve antioksidan enzim diizeylerinin karsilastirilmast

Mann-
Kruskal Whitney
Eritrosit S Sp DM; DMx Wallis U
(p degeri) (p

degeri)

KAN ...............

GSH-Px —
32.36£7.6 | 30.28+10.99 | 30.3£7.00 | 31.74+4.11 | ..........

auvrg | e

protein) —

e

GSH | | T
3.07+£0.93 2.81+£0.98 2.50+0.73 2.36+£0.68 | ..........

(“mol/g ...............

proteiny | | | | | [

KAN | 0 0 | ]

0.000}

MDA 0.000§
2.17£0.56 2.17+0.79 3.76+0.66 5.81+1.34 0.000%*

(wmol/g 0.000]|

protein) 0-000%

0.000#

Istatistiksel anlaml farklihiklar: *Dértlii karsilastirma (p<0.05) § Sistemik ve periodontal yonden saghkh -lyi
metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) § Sistemik ve periodontal yonden saglikli -Kotii
metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) || Sistemik saghkli, kronik periodontitis- Iyi
metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) qSaglikli, kronik periodontitis-K6tii  metabolik
kontrolli DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) #lyi metabolik kontrolli DM2, kronik periodontitis-k&tii
metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik.
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Tablo 26. Kan paraoksonaz enzim diizeylerinin karsilastirilmasi

Kruskal Mann-
Serum S Sp DM; DMy Wallis  Whitney U
(p degeri)  (p degeri)

KAN 0.000%
0.000§

PON 326.09+36.04 308.80+44.91 189.17+£66.00 165.39+72.15 0.000* "
0.000

U/L

(UL) 0.0009

Istatistiksel anlamli farkliliklar: *Dértlii karsilastirma (p<0.05) I Sistemik ve periodontal yonden saglikhi-lyi
metabolik kontrolli DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) § Sistemik ve periodontal yonden saglikli-Kotii
metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) || Sistemik saghkl, kronik periodontitis- [yi
metabolik kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) qSaglikli, kronik periodontitis-Ko6tii metabolik
kontrollii DM2, kronik periodontitis (p<0.0125) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik.
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Kan (eritosit) degerleri agisindan ikili karsilastirmalarda, MDA
diizeylerinde S ve Sp gruplarn arasinda anlamli farklilik tespit
edilmezken, S grubunun MDA degerlerinin DMlu gruplara gére anlaml
diizeyde diisiik oldugu belirlendi (p<0.0125). Sp grubunun MDA
degerleri DM; grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik tespit
edilirken, DMy grubunun MDA degerlerinin hem Sp hem de DM;
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi
(p<0.0125). GSH diizeyleri agisindan goze carpan sayisal degerlere
ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. GSH-Px
diizeyleri acisindan ise herhangi bir farklilik saptanmadi.

Kan (serum) PON degerleri acisindan ikili karsilastirmalarda, S
grubu ile Sp grubu arasindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmazken, S grubunun PON degerlerinin DMlu gruplara gore
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.125). Benzer
sekilde Sp grubunun PON degerleri de DMIu gruplara gore anlamli
diizeyde yiiksekti. DM; ve DMk gruplar arasinda ise anlamli bir

farklilik bulunmadi.

131



Korelasyonlar

Klinik parametreler ile DOS MDA dizeyleri ve antioksidan enzim

aktiviteleri arasindaki korelasyonlar:

1) S grubu:

S grubunda herhangi bir klinik parametre ile MDA diizeyleri ve
antioksidan enzim aktiviteleri arasinda korelasyon tespit edilmedi. DOS
hacmi ile DOS MDA ve antioksidan konsantrasyonlar1 arasinda giiclii
negatif korelasyonlar tespit edilirken (p<0.01), DOS GSH-Px
konsantrasyonu ile DOS MDA ve GSH konsantrasyonlar1 arasinda
giiclii pozitif korelasyonlar bulundu (p<0.05). DOS GSH-Px ile DOS
MDA total diizeyleri arasinda zayif pozitif korelasyon vardi (p<0.05)
(Tablo 27).

Tablo 27. S grubunda klinik parametreler ile antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA degerleri

arasindaki korelasyonlar

r p

DOS hacmi - DOS GSH-Px kons -0.810 0.000**
DOS hacmi - DOS GSH kons -0.866 0.000**
DOS hacmi -DOS MDA kons -0.872 0.000%**
DOS GSH-Px kons - DOS GSH kons 0.674 0.001**
DOS GSH-Px kons - DOS MDA kons 0.717 0.000**
DOS GSH-Px total - DOS MDA total 0.458 0.042*
*p<0.05

**p<0.01
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2) Sp grubu:

Sp grubunda herhangi bir klinik parametre ile MDA diizeyleri ve
antioksidan enzim aktiviteleri arasinda korelasyon tespit edilmedi. DOS
hacmi ile DOS MDA ve antioksidan konsantrasyonlar1 arasinda giiclii
negatif korelasyonlar tespit edilirken (p<0.01), DOS GSH-Px
konsantrasyonu ile DOS MDA ve GSH konsantrasyonlar1 arasinda zayif
pozitif korelasyonlar bulundu (p<0.05). DOS GSH konsantrasyonu,
DOS GSH total diizeyi ile gii¢lii (p<0.01) ve DOS MDA total diizeyi ile
zayif (p<0.05) pozitif korelasyon gosterirken, DOS MDA konsantrasyon
ve total diizeyleri arasinda da giiclii pozitif korelasyon izlendi (p<0.01)

(Tablo 28).

Tablo 28. Sp grubunda klinik parametreler ile antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA

degerleri arasindaki korelasyonlar

r P

DOS hacmi - DOS GSH-Px kons -0.609 0.003**
DOS hacmi - DOS GSH kons -0.561 0.007**
DOS hacmi -DOS MDA kons -0.739 0.000%**
DOS GSH-Px kons - DOS GSH kons 0.457 0.033*
DOS GSH-Px kons - DOS MDA kons 0.487 0.021*
DOS GSH-Px kons - DOS GSH-Px total 0.736 0.000%**
DOS GSH kons - DOS MDA total 0.455 0.034*
DOS GSH kons - DOS GSH total 0.777 0.000%*
DOS MDA kons - DOS MDA total 0.653 0.001%**
*p<0.05

**p<0.01
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3) DM; grubu:

DM; grubunda DOS GSH-Px konsantrasyonu ile tiim agizdaki
KAS arasinda zayif negatif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Ayrica
DOS MDA total diizeyi ile tiim agizdaki KI arasinda zayif negatif
korelasyon tespit edildi (p<0.05). DOS hacmi ile DOS MDA ve
antioksidan konsantrasyonlari1 arasinda gii¢lii negatif korelasyon izlendi
(p<0.01). DOS GSH-Px konsantrasyonu ile DOS GSH ve DOS MDA
konsantrasyonlar1 arasinda giiclii (p<0.01), DOS GSH-Px total degerleri
ile zayif (p<0.05) pozitif korelasyonlar bulundu. DOS GSH
konsantrasyonu ile DOS MDA konsantrasyonu ve DOS GSH total
degerleri arasinda giiclii pozitif korelasyonlar belirlendi (p<<0.01). DOS
MDA konsantrasyonu ile DOS MDA total diizeyi arasinda gii¢lii pozitif
korelasyon vardi (p<0.01) (Tablo 29).

Tablo 29. DM; grubunda klinik parametreler ile antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA

degerleri arasindaki korelasyonlar

r P

DOS hacmi - DOS GSH-Px kons -0.696 0.000%**
DOS hacmi - DOS GSH kons -0.864 0.000**
DOS hacmi - DOS MDA kons -0.870 0.000**
DOS GSH-Px kons - DOS GSH kons 0.737 0.000**
DOS GSH-Px kons - DOS MDA kons 0.702 0.000%**
DOS GSH-Px kons - DOS GSH-Px total 0.448 0.036*
DOS GSH-Px kons - KAS (tiim agiz) -0.443 0.039*
DOS GSH kons - DOS MDA kons 0.860 0.000%**
DOS GSH kons - DOS GSH total 0.661 0.001%**
DOS MDA kons - DOS MDA total 0.545 0.09**
DOS MDA total - KI (tiim ag1z) -0.432 0.045%*

*p<0.05

**p<0.01
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4) DMy grubu:

DMy grubunda DOS GSH konsantrasyonu ile bolgesel GI skorlari
arasinda zayif negatif korelasyon bulundu (p<0.05). DOS MDA total
diizeyi ile tim agizdaki KAS degerleri (p<0.05), tiim agizdaki CD
degerleri (p<0.05), bolgesel CD degerleri (p<0.05) ve bolgesel Ki
degerleri (p<0.05) arasinda zayif pozitif korelasyonlar tespit edildi. DOS
hacmi ile DOS MDA ve antioksidan konsantrasyonlar1 arasinda giiclii
negatif korelasyonlar bulundu (p<0.01). DOS GSH-Px konsantrasyonu
ile DOS GSH konsantrasyonu ve DOS GSH-Px total diizeyleri arasinda
zayif (p<0.05), DOS MDA konsantrasyonu ile arasinda gii¢lii pozitif
korelasyonlar vardi (p<0.01). DOS GSH konsantrasyonu ile DOS MDA
konsantrasyonu gii¢lii pozitif korelasyon gosterdi (p<0.01) (Tablo 30).

Tablo 30. DMk grubunda klinik parametreler ile antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA

degerleri arasindaki korelasyonlar

r p

DOS hacmi - DOS GSH-Px kons -0.711 0.000%**
DOS hacmi - DOS GSH kons -0.827 0.000**
DOS hacmi - DOS MDA kons -0.955 0.000%**
DOS GSH-Px kons - DOS GSH kons 0.525 0.018*
DOS GSH-Px kons - DOS MDA kons 0.609 0.004**
DOS GSH-Px kons - DOS GSH-Px total 0.554 0.011%*
DOS GSH kons - DOS MDA kons 0.839 0.000**
DOS GSH kons - GI (bolgesel) -0.445 0.049%*
DOS MDA total - KAS (tiim ag1z) 0.502 0.024*
DOS MDA total - CD (tiim agiz) 0.486 0.030*
DOS MDA total - CD (bdlgesel) 0.450 0.047*
DOS MDA total - Ki (bélgesel) 0.477 0.033*
*p<0.05

**p<0.01
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Klinik parametreler ile kan MDA diizevleri ve antioksidan enzim

aktiviteleri arasindaki korelasyonlar:

S grubunda bolgesel GI skorlariyla kan GSH diizeyleri arasinda
zayif ama anlamli negatif korelasyon izlendi. PON ve hem bolgesel hem
de tiim ag1z PI skorlar1 arasinda ise zay1f ama anlamli pozitif korelasyon
belirlendi. Sp grubunda ise bolgesel KI skorlariyla PON aktivitesi
arasinda negatif korelasyon belirlendi. DM; grubunda GSH-Px aktivitesi
ile tiim agiz CD degerleri arasinda ve PON aktivitesi ile tiim agiz GI
skorlar1 arasinda zayif ama anlamli korelasyonlar belirlendi. DMg
grubunda GSH diizeyleri ile bolgesel ve tiim agiz KAS arasinda giiglii
pozitif korelasyonlar ve MDA ile tiim agiz PI arasinda negatif

korelasyon bulundu (Tablo 31).

Tablo 31. Klinik parametreler ile kan MDA diizeyleri ve antioksidan enzim aktiviteleri
arasindaki korelasyonlar

GRUP r p
GSH-Px - GSH 0.672 0.001**
GSH - MDA 0.665 0.001%*
S GSH - G (bolgesel) -0.466 0.038*
PON - Pi (tiim agiz) 0.553 0.012*
PON - PiS (bolgesel) 0.513 0.021*
GSH-Px - GSH 0.663 0.001**
Sp GSH-Px - MDA 0.678 0.001%*
PON - K1 (bblgesel) -0.471 0.027*
GSH-Px - GSH 0.669 0.001**
DM, GSH-Px - MDA 0.447 0.037*
GSH-Px - CD (tiim agiz) -0.441 0.040*
PON - GI (tiim ag1z) -0.435 0.043*
GSH - KAS (tiim ag1z) 0.609 0.004**
DMk GSH - KAS (bslgesel) 0.686 0.001%**
MDA - Pi (tiim agiz) -0.543 0.013*
*p<0.05
**p<0.01
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DOS ve kan MDA dizevleri ve antioksidan enzim aktiviteleri

arasindaki korelasyonlar:

S grubunda GSH kan diizeyleri ile GSH DOS total diizeyleri

arasinda zayif ama anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0.05). Sp

grubunda GSH-Px kan diizeyleri ile GSH DOS total diizeyleri arasinda

ve MDA kan diizeyleri ile GSH DOS total diizeyleri arasinda zayif ama

anlamli pozitif korelasyonlar bulundu (p<0.05). DM; grubunda MDA

kan diizeyleri ile GSH DOS konsantrasyon diizeyleri arasinda zayif ama

anlamli negatif korelasyon bulundu (p<0.05) (Tablo 32).

Tablo 32. DOS ve kan MDA diizeyleri ve antioksidan enzim aktiviteleri arasindaki

korelasyonlar
GRUP r p
S GSH kan - GSH DOS total 0.549 0.012*
GSH-Px kan - GSH DOS
0.487 0.022*
Sp total
MDA kan - GSH DOS total 0.447 0.037*
DM; MDA kan — GSH DOS kons. -0.474 0.0261*
DMk
*p<0.05
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5. TARTISMA VE SONUC

ROT, organizmada metabolik aktivite ve enerji elde edilmesi
siirecinde iiretilmektedir. Hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal iletimi ve
gen ekspresyonunun diizenlenmesinde, reseptorlerin  ve niiklear
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunda, hiicre bilesenlerinin
oksidatif hasara ugratilmasinda, immiin sistem hiicrelerinin
antimikrobiyal ve sitotoksik etki gdstermesinde 6n planda olan ROT,
ayn1 zamanda yaglanma ve vyas ile iligskili dejeneratif hastalik
siireclerinde de rol oynamaktadir. Hiicreler ROTnin neden oldugu
oksidatif hasardan korunmak ic¢in antioksidan mekanizmalar
bulundururlar. Oksidatif stres, ‘oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik’ olarak tanimlanmaktadir (12).

Temelde ROTnin asir1 iretimleri ve antioksidan etkinlikteki
azalma ile ortaya cikan oksidatif stres; kanser, kardiyovaskiiler hastalik,
ateroskleroz, DM ve periodontal hastalik gibi bircok patoloji ile
iligskilendirilmektedir (12, 62).

Bozulmus glukoz metabolizmas1 ve kronik hiperglisemik durumla
karakterize olan DM, agirlikli olarak wvaskiiler esasli birgok
komplikasyona yol agabilir. Ateroskleroz, retinopati, nefropati, néropati,
bozulmus yara iyilesmesi, artmis enfeksiyon riski ve artmis periodontal
hastalik siddeti onde gelen DM komplikasyonlarindandir (108).

Periodontitisli hastalarda, periodontal yonden saglikli bireylere
gore oksidatif stres belirteclerindeki artis ve antioksidan kapasitedeki
diisiisiin tespit edilmis olmasi, periodontitis patogenezinde ROTnin

onemli  katkis1  oldugunu  dislindiirmektedir (158). DM ve
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komplikasyonlarinin patogenezinde de, hiperglisemik durumun bir
sonucu olarak gelisen oksidatif stres merkezi rol oynamaktadir (178).
DM komplikasyonlar1 ve periodontal hastalik iligkisini irdeleyen
caligmalar; her iki patolojinin konakta birlikte bulunduklar1 durumda,
sinerjistik etki ile lokal ve sistemik olarak, hiperaktif diizeyde dogal
immiin yanita neden olduklarini gostermistir. (11). Oksidatif stres
mekanizmasi, periodontal hastalik ve DM iliskisinde patogenetik
0zdeslik acisindan anahtar bir siire¢ olarak dikkate alinabilir.

Bu calismada; iyi ve kotii metabolik kontrollii tip 2 DM hastaligi
olan kronik periodontitisli bireylerde kanda ve DOSnda, enflamasyonda
oksidatif hasarin belirleyicisi kabul edilen LPO iiriinii MDAin ve
antioksidan parametreler olan GSH-Pxin, GSHun ve PONin enzim
aktivitelerinin belirlenmesi ve saglikli kontrollere ait verilerle
karsilastirilmas1 amaglandi. Ek olarak, klinik periodontal parametreler
ille MDA ve antioksidan parametrelerin kan ve DOS diizeyleri
arasindaki olasi iligkiler degerlendirildi.

Genel olarak periodontal hastalik ve DM iliskisinde, DM
varligimmin artmis periodontal hastalik siddeti i¢in risk faktorii oldugu
ifade edilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, DM varligi ile periodontal
hastalik siddetinde, prevelansinda ve dis kaybinda artis izlenmistir (179-
181). Vaka kontrollii ¢alismalar, tip 2 DM hastalarinda periodontal
yikimin siddeti ve yaygmhiginin, dolayisiyla periodontal cep derinligi,
klinik atagman kaybi ve distast birikiminin daha fazla oldugunu
gostermistir (182-186). Wang ve ark. (187) periodontal etyoloji modeli
cercevesinde, tip 2 DM varliginin periodontal hastalik i¢in anlamli bir
risk faktorii oldugunu 6ne siirmiislerdir.

DM ile periodontal hastalik arasindaki etkilesimi metabolik

kontrol diizeyini dikkate alarak degerlendiren ¢aligmalar, kotii metabolik
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kontrol 1ile klinik periodontal parametrelerdeki kotiilesme arasinda
pozitif korelasyon bulundugunu ortaya koymustur (188-192). Ozellikle
HbA 1c seviyesi, periodontal hastaligin siddeti agisindan anlamli bir risk
faktorii ve giiglii bir prediktér olarak dikkati ¢ekmektedir (193-196).
Nesse ve ark. (18), tip 2 DMlularda enflame periodontal yiizey alani ile
HbA Ic seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir.

DM varliginda klinik periodontal parametrelerin kotiilestigini
ancak bu etkilenimin metabolik kontrol ile korelasyon gostermedigini
kaydeden ¢alismalar da vardir (197-199). Sandberg ve ark. (200) tip 2
DMlu bireylerde ileri periodontitisli alanlara daha sik rastlanildigini ve
periodontal tedavi ihtiyacinin daha fazla oldugunu, ancak DM teshis
yasinin ve metabolik kontrol diizeyinin periodontal durum ile iliskili
olmadigini ifade etmislerdir.

Ayrica, 1yl metabolik kontrole sahip DMIu hastalarin periodontal
durumlarinin, sistemik yonden saglikli bireylerden farkli olmadigini
bulgulayan arastirmalara da rastlanilmaktadir. Zielinski ve ark. (201) iyi
metabolik kontrollii tip 2 DMIlu ve sistemik yonden saglikli yaslt hasta
gruplarmin agiz sagligi yoniinden benzer oral hijyen diizeylerine ve
profesyonel dental bakima sahip olduklarini ve periodontal sagligi da
iceren oral saglik parametreleri agisindan anlamli farkliliklari olmadigini
ifade etmislerdir. Ogunbodede ve ark. (202) benzer sekilde iyi metabolik
kontrollii tip 2 DMIu ve sistemik saglikli bireyleri periodontal tedavi
ithtiyac1 ve oral saglik parametreleri agisindan karsilagtirmislar; agiz
kurulugu haricinde oral ve periodontal sagliga ait degerlendirilen hicbir
parametrede gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigini ifade
ederek, 1yl metabolik kontrole sahip tip 2 DMlu bireylerde agiz saglig
durumunun sistemik yonden saglikli bireylerden farkli olmayabilecegini

rapor etmiglerdir.
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Literatiirde genel kaninin aksine metabolik kontrol ile periodontal
saglik arasinda bir korelasyon olmadigini ve periodontitis prevelansi ve
siddetindeki artisin, bozulmus glukoz metabolizmasindan ¢ok, genetik
duyarhilik gibi faktorlerle iligkili olabilecegini One siiren ¢alismalar da
vardir (203, 204).

DM varliginda periodontal hastaligin siddetlenmesi ve klinik
tablonun kotiilesmesine temelde notrofil fonksiyonlarinda (kemotaksis
vb.) bozulma ve periodontal patojenlere karsi direncin diismesi, asiri
IGSU birikimi kaynakli makrofaj stimiilasyonu ve pro-enflamatuvar
sitokin dongilislinde artis, bag doku degradasyonu, proliferasyonu ve
lokal trombozis neden olmaktadir (4, 11, 168, 188, 191, 205). DMlu
bireylerde, IGSU ile doku ve serumdaki reseptdrleri arasinda
gergeklesen etkilesim, endotel disfonksiyonunun siddetlenmesine ve
metabolik kontroliin kétiilesmesine yol acar. Bu patolojik siirecte,
hiicresel oksidatif stres diizeyindeki artis anahtar rol oynar (108, 206,
207).

Bir¢ok ¢alismada, DMlu bireylerde periodontal hastalikta IGSU ve
reseptorlerinin arttig1 ve buna bagli olarak hiicresel oksidatif stres artisi
ile enflamatuvar konak yanit1 ve alveolar kemik yikiminin siddetlendigi
ortaya konmustur (205, 208, 209). Dolayisiyla DMIu bireylerdeki
periodontal durumda, IGSU ile reseptorleri arasindaki etkilesim ve bu
etkilesimin tetikledigi oksidatif hasar, hiper-enflamatuvar konak yaniti
ve sonug olarak gelisen endotel disfonksiyonu 6nem kazanmaktadir.
DMu karakterize eden kronik hipergliseminin IGSU iiretimini ve
oksidatif stresi tetikledigine, fokal enfeksiyon odaklarmin da
hiperglisemiyi direngli duruma getirdigine dair kanitlara dayanarak,
metabolik kontroliin saglanamamasinin bu kisir dongiiyii tetikleyecegi

veya tersine, metabolik kontroliin saglandigi durumda da IGSU ve
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ROTnin periodontal sagliga daha az olumsuz etkisinin olacagi
ongoriilebilir.

Calismamiza dahil edilen tim tip 2 DMlu bireylerde kronik
periodontitis tanis1 vardi. Klinik parametreler degerlendirildiginde, DMy
grubundaki bireylerin periodontal durumunun, diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde kotii oldugu belirlendi. DM; ve Sp
gruplar1 arasinda ise herhangi bir klinik parametrede farklilik tespit
edilmedi. Bulgularimiz, DMIlu bireylerde 1y1 metabolik kontrol
saglandiginda, kotii metabolik kontrole gore periodontal saglhigin daha
1yl olmasi ve hatta, sistemik yonden saglikli bireylerden farkli olmamasi
goriisiini destekler niteliktedir.

ROT, en kolay okside edilebilen substratin lipit olmasindan dolay1,
hiicre membran ve lipoproteinlerindeki PUFA ile etkilesime girer ve
LPO siirecini baglatir. LPO reaksiyon zincirinin sonucunda, hiicre
biitlinliigline hasar veren oksidatif stres geligir. Oksidatif stres olusumu
ile PUFA peroksidasyonunun temel {iriinii olan MDA yiiksek seviyelere
ulasir (163, 210, 211).

MDA, LPO ve prostaglandin biyosentezinin dogal bir {iriinii olan,
mutajenik ve karsinojenik bir alkoksil radikalidir ve peroksidasyon
diizeyinin belirlenmesinde siklikla kullanilir (212, 213). Genel olarak
LPO firiinleri yiiksek molekiiler aktivitelerinden dolay1 immiin cevabin
artmasina, fibrozis veya enflamasyona, tiyol igerikli enzimlerin etkisiz
hale gelmesine, gen transkripsyonuna veya apoptozisin tetiklenmesine
yol acabilirler. MDA  patofizyolojik olarak, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz, GSH S-transferaz ve GSH rediiktaz gibi enzimleri
inaktive edebilmesinin yanisira protein sentezini inhibe edebilir (214).

LPO siireci alkoksil ve peroksil radikallerinin iiretimi ile

karakterizedir = ve normal sartlarda  ortamdaki  antioksidan
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konsantrasyonu tarafindan dengelenir. GSH ve GSH-Px, bu dengeleyici
unsurlarin 6nde gelenlerindendir (165).

Glutatyonun indirgenmis (GSH) ve okside (GSSG) formlari, tiim
memeli hiicrelerinde bulunur. Aminoasit transportu, proteinlerin
stilfidril gruplarinin indirgenmis formda kalmasi ve oksidan molekiillere
kars1 koruma gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonda yer alirlar. GSH,
dogrudan ROTne kars1 temizleyici etkisinin yanisira, GSH-Px aktivitesi
icin bir ko-substrat ve bircok enzim i¢in bir kofaktor olarak gorev yapar
(178). Intraseliiler olarak redoks dengesinin siirdiiriilmesinde temel rol
oynayan GSH, dokularda GSSG ile dengede bulunur (12, 215).

GSH-Px, temel biyolojik rolii organizmayi oksidatif hasardan
korumak olan, peroksidaz aktiviteye sahip bir enzim ailesinin genel
adidir (216). Biyokimyasal olarak lipit hidroperoksitleri alkollere
indirgeyen GSH-Px, GSH molekiiliinii kofaktor olarak kullanarak H,O,
radikalini suya metabolize eder ve SOD ile paralel etkinlik gosterir (178,
216). GSH-Px, GSH/GSSG dengesinin saglanmasinda ve LPO karsiti
dengenin korunmasinda rol aldigi gibi, prostaglandin sentezinde ve
prostasiklin olusumunun regiilasyonunda da fonksiyon goriir (216, 217).

Periodontal hastalikta oksidan/antioksidan dengesinin bozuldugu
ve periodontitisli hastalarin plazmalarinda ROTnin arttig1  birgok
calismada gosterilmistir (144, 166, 218). Kronik periodontitisli
bireylerde, periodontal yonden saglikli bireylere gore MDA
diizeylerinde artis oldugu diseti biyopsisi, salya ve DOS orneklerini
analiz eden c¢esitli calismalarda rapor edilmistir (144, 163, 219).
Sobaniec ve ark. (220) deneysel periodontitis esasli galismalarinda,
periodontitisli deneklerdeki kan MDA konsantrasyonlarini periodontal

yonden saglikli olanlara gore daha yiiksek saptamislardir. Tsai ve ark.
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(165) kronik periodontitisteki enflamasyon ve doku yikiminda, artmis
LPO diizeylerinin 6nemli bir rol oynuyor olabilecegini ifade etmislerdir.

Periodontitis varliginda DOSnda ROT miktarinin arttigini gosteren
bazi calismalarda antioksidan aktivite de degerlendirilmis; antioksidan
kapasitede degisiklik olmadigi (221), arttig1 (222) veya azaldig: (166)
seklinde farkli sonuglar bildirilmistir.

Esasen periodontal dokuda enflamasyonun artmasi, DOSnin hacim
ve iceriginin degismesine neden olmaktadir. Periodontal yonden saglikli
alanlarda birim zamandaki DOS hacminin azalmasi yeterli miktarda
ornek toplanabilmesini giliclestirmektedir. Periodontal hastalikta DOS
hacmindeki ve igerigindeki doku yikim {irtinlerinde meydana gelen artis
ise, birim zamanda toplanan DOS 06rneginin diagnostik degerini
arttirmaktadir (10, 223). Bu noktadan ¢ikisla, ¢alismamizda DOS total
MDA ve antioksidan enzim degerleri iizerinde durulmustur.

Chapple ve ark. (224), kronik periodontitisli bireylerde periodontal
yonden saglikli bireylere gére DOS total antioksidan kapasitesinde ve
GSH diizeylerinde diisiis oldugunu kaydetmislerdir. Aym1 caligmada
biitlinliigiinii kaybetmis epitelyal ylizeylerde GSH aktivitesinin 6nemli
bir antioksidan ve antienflamatuvar savunma olusturdugu ve DOSnda
bulunan GSHun lokal olarak asamali antioksidan cevaptan sorumlu
oldugu oOne siiriilmiistir. Patel ve ark. (225) DOSnda GSH-Px
diizeylerini degerlendirmisler, periodontal hastalik siddeti ile DOS
GSH-Px diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu ve periodontal
hastaliklarda GSH-Px parametresinin oksidatif stresin bir belirteci
olarak degerlendirilebilecegini ifade etmislerdir.

Calismamizda, S grubundaki DOS MDA diizeyleri gerek Sp
grubuna gerekse DM gruplarina gore anlamhi diizeyde diisiiktii.

Antioksidan enzim aktivitesi degerlendirildiginde ise, S grubu DOS
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GSH total miktar ve konsantrasyon degerleri diger tiim gruplardan
anlamh diizeyde yiiksek saptandi. DOS GSH-Px degerleri total miktar
acisindan gruplar arasi farklilik gostermezken, konsantrasyon bazinda S
grubuyla diger tiim gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik vardi.

Periodontal hastalik varlig1 ile DOS GSH diizeylerindeki disiis,
lokal mikrobiyal kompozisyon gibi eksojen bir etkiye ya da GSH
sentezinde yer alan karmasik bir hiicresel faktér aginin kontrolii
altindaki y-glutamyl yolunda olusabilecek bir defekte bagli olabilir.
(144, 224). Carlsson ve ark. (226) Peptostreptococcus micros ve F.
nucleatum tiirleri gibi belli periodontopatojenlerin GSH degradasyonu
yapabildigini gostermislerdir.

GSH-Px ile ilgili literatiirdeki bulgular, standardizasyon ve
tutarlilik agisindan GSH i¢in olan bulgular kadar net degildir.
Antioksidan ve anti-proenflamatuvar etkinligi olan GSH-Pxin DOS total
miktarlarinin tiim gruplar arasinda farklilik géstermemesi, GSH-Px ile
paralel etkinlik giosteren KAT, GSH S-transferaz vb. antioksidan enzim
diizeylerindeki olas1 kompansasyonu ya da o6zellikle IL-1B gibi
sitokinler ile GSH-Pxin etkilesiminde net olarak coziilememis bazi
mekanizmalar1 diisiindiirebilir (38, 217, 227).

Calismamizda sistemik yOnden saglikli tiim bireylerde lokal
savunmanin oksidan/antioksidan dengesindeki degisiklikler ile klinik
periodontal parametreler arasi korelasyonlar degerlendirildiginde, klinik
parametreler ile DOS MDA diizeyleri ve antioksidan enzim aktiviteleri
arasinda herhangi bir kuvvetli iliski bulunmadi. Sadece Sp grubunda
lokal enflamasyona ait klinik parametreler ile oksidatif stres diizeyleri
arasinda zay1f korelasyonlar vardi.

Sonuclarimiza gore DOS MDA diizeylerinin saglikliya kiyasla

periodontal hastalik varliginda artmasi, lokal immiin cevap iizerinde
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oksidatif stresin etkili oldugu gorisiinii destekleyen bir bulgudur.
Periodontal hastalikta oksidatif stresin gelisimi ve siddetlenmesinde,
giiclii antioksidan ve anti-proenflamatuvar etkinligi olan GSHun DOS
diizeylerinin diismesi, MDA diizeyindeki artisin yanisira antioksidan
cevabin yetersiz kaliginin da etkili oldugunu gostermektedir.

Kronik periodontitiste lokal immiin-enflamatuvar yanit, DM
varliginda  degisiklige ugramaktadir (228, 229). Yakin dénem
calismalarda bu durumun, asir1 siddetli fagositik aktivite ve sonucunda
diseti dokusu ve DOS igeriginde artmis pro-enflamatuvar sitokin ve
mediyator iiretimi ile karakterize oldugu one siiriilmistir (230-234).
Hiperglisemik durumda IGSU iiretimi, mitokondriyal elektron iletim
zinciri disfonksiyonu ve ROT kaynagi olan plazma membran1t NAPDH
oksidaz enziminin aktivasyonu artar. (11, 230). Karima ve ark. (235)
DMlu bireylerde periferal notrofillerin protein kinaz C aktivitelerinin ve
O, - iiretimlerinin ylkseldigini, metabolik kontrol ve periodontitis
siddeti arasinda korelasyon bulundugunu ifade etmisler ve DM
varliginda periodontitis gelisimi i¢in risk artisini, ndtrofillerin
yonlendirdigi artmis enflamasyona ve oksidatif strese bagli oldugunu
One siirmiislerdir. Gyurko ve ark. (236) da, periodonsiyumda DMa bagl
doku hasarinin gelisiminde kronik hiperglisemik durumun siddetlenmis
enflamatuvar yanita neden oldugunu, nétrofillerde marjinalizasyonu ve
O, - iiretimini uyardigini bildirmislerdir. Hiperglisemide meydana gelen
16kosit defektleri periodontal patojenlere karst konagin dogal immiin
yanitini bozmakta ve periodontal dokuda ROT yiikiinii arttirarak, doku
yikimina katkida bulunmaktadirlar (11, 236). Tip 2 DMIu bireylerin
DOSlarinda IL-6 ve IL-1p gibi pro-enflamatuvar sitokin diizeylerinin,
saglikli bireylere gore daha yiliksek oldugu gosterilmistir (10). Tip 2

DMIlu bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedaviyi degerlendiren bir
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calismada, DMlu bireylerin DOSlarinda MPO aktivitesinin daha diistik
oldugu bulunmustur (237). Ancak, literatirde DMIlu hastalarda DOS
oksidatif stres belirtecgleriyle ilgili bir ¢alismaya rastlanmadi.

Calismamizda DM,; ile Sp gruplari arasinda total ve bolgesel bazda
hi¢bir periodontal parametrede farklilik bulunamazken, DMy grubunun
periodontal durumu, bu iki gruba gore daha kotii i1di. Klinik peridontal
duruma paralel olarak, DMy grubunda total miktar bazinda DOS MDA
diizeylerinin, DM; ile Sp gruplarina kiyasla daha ytiksek oldugu tespit
edildi. Sp ve DMlu gruplar1 arasinda DOS MDA total ve konsantrasyon
degerleri farklilik gostermedi. DOS GSH total miktarlar1 DMy grubunda
Sp grubuna goére anlamli diizeyde disiik c¢ikarken, DM; grubundaki
dusuklik istatistiksel olarak anlamli  bir farklilk gostermedi.
Konsantrasyon bazinda da DOS GSH diizeyleri paralellik gostermesine
ragmen, yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu. DM varliginin, periodontal hastalikta GSH-Px lokal aktivitesi
acisindan herhangi bir farkliliga neden olmadig1 belirlendi.

Calismamizda, periodontitise DMun eklenmesi ile meydana gelen
konak yaniti modilasyonu, DOS MDA ve GSH diizeylerindeki
farkliliklarla net olarak izlendi. Ek olarak, klinik ve biyokimyasal
verilerin yanisira 6zellikle DMy grubunda saptanan zayif da olsa
korelasyonlarin fazlaligi, metabolik kontroliin kotiilesmesiyle lokal
olarak periodontitiste oksidatif stresin ve dolayisiyla periodontal yikimin
artacag1 goriisiinii destekler niteliktedir.

DM gelisimi, ilerleyisi ve komplikasyonlarinin olusumunda
oksidatif stres 6n planda yer almaktadir (178, 238). DM patogenezinde,
metabolik regiilasyonu bozulmus olan glukozun kollajeni modifiye
etmesi sonucu IGSU meydana gelir ve lipit yikimini uyararak MDA

olusumuna yol agar. MDA, modifiye edilmis kollajen iizerinde daha
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fazla ¢apraz baglanmaya neden olur ve bag dokuda yikimu arttirir (239).
Wierusz-Wysocka ve ark. (240) DMIu hastalarda metabolik kontrol
diizeyi ve serbest radikal aktivitesi arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
calismalarinda, plazma H,0, ve serum MDA konsantrasyonlarinin
DMlu bireylerde sistemik yonden sagliklilara gore anlamli diizeyde
ylksek bulundugunu ifade etmislerdir. Ayni ¢alismada DMIu bireylere
kisa donem yogun insiilin terapisi verilmis ve yapilan ikinci
degerlendirmede, ad1 gecen iki parametrenin anlamli diisiislerine ragmen
saglikl bireylere gore yliksek degerlerde kaldiklar1 belirtilmistir.

De Mattia ve ark. (241) tip 2 DMlularda GSH inflizyonunun
glukoz metabolizmasi iizerindeki etkilerini degerlendirerek, eritrositteki
GSH/GSSG orani ile total glukoz alimi arasinda pozitif bir korelasyon
bulgulamis ve hiicre i¢i GSH redoks durumunun tip 2 DMlulardaki
insiilin direncinde 6nemli bir rol oynadigini 6ne siirmiislerdir. Whillier
ve ark. (242) ise tip 2 DMlularda eritrositlerdeki GSH sentezini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, DMIu bireylerle sagikli bireyler
arasinda GSH konsantrasyonu ve sentezleme yetenegi agisindan anlamli
bir fark kaydetmemislerdir. Aym1 caligmada, tip 2 DMlularda daha
yluksek bir oksidatif yiik bulundugunu ve GSH sentezindeki
devamliligin antioksidan dengenin devamliligini saglamaya yonelik bir
unsur oldugunu o6ne stirmiislerdir.

DMlularda GSH-Px aktivitesinin etkisi ile ilgili olarak farkli
gorisler ifade edilmistir. Agirlikli olarak tip 1 DMlulardaki durumu
degerlendiren bazi ¢alismalarda DM ile artmis, azalmis veya iligkisiz
GSH-Px aktivitesi bildirilmistir (16). Carmeli ve ark. (243) farklhi
yaslardaki sistemik yonden saglikli ve tip 2 DMlu kadinlarda yagla
birlikte kan SOD aktivitelerinde artis ve GSH-Px aktivitelerinde diisiis
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belirlemisler, ancak DM varliginda bu degisikliklerin benzer bir seyir
gostermedigini kaydetmislerdir.

Calismamizin sonuglarina gore, kan MDA diizeyleri DMlu
bireylerde, sistemik yonden saglikli bireylere gore daha yiiksekti. Ek
olarak, DMy grubundaki bireylerin kan MDA diizeylerinin, DM;
grubundaki bireylere gore daha yiiksek oldugu kaydedildi. Kan GSH
diizeylerindeki karsilastirmalarda higbir grup arasinda istatistiksel
diizeyde anlamli bir farklilik, belirgin sayisal farkliliklara ragmen, tespit
edilemedi. GSH-Px diizeyleri acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliligin tespit edilememesinin yanisira, tiim
gruplardaki sayisal degerlerin yakinlig1 dikkat ¢ekiciydi. Sonuclarimiza
gére DMlu bireylerde kan MDA seviyelerinin, sistemik yonden saglikli
bireylere gore daha yiliksek olmasinin ve metabolik kontroliin
kotiilestiginde artis gostermesinin, DM ve glukoz dinamiginde oksidatif
stresin etkisini desteklemektedir. MDA diizeylerindeki artisa karsin
GSH diizeylerindeki diisiis, DM varhiginda ozellikle metabolik
kontroliin kdétiilesmesiyle paralel olarak antioksidan enzim aktivitesinin
de yetersiz kaldigini1 ve oksidatif stresin siddetlendigini gostermektedir.

Hiperglisemi, konak savunmasimi zayiflatir ve enfeksiyona
duyarliligr arttirir.  Aktif veya kroniklesmis bir enfeksiyon, DM
komplikasyon gelisimi riskini de arttirabilmektedir (244). Daha 6nce
bircok calismada tip 2 DM ile CRP, IL-6 veya fibrinojen gibi sistemik
enflamatuvar cevap belirtegleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (245).

Sistemik  enflamatuvar cevap; insiilinin sinyal iletimini
baskilayarak, aktivitesini bozabilmektedir (246). Literatirde DM
prevelansi ile sitomegalovirus, Herpes simplex, Helicobacter pylori (H.

pylori), B ve C hepatit enfeksiyonlar1 ve periodontal patojenlerin neden
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oldugu enfeksiyonlar arasinda iligkinin oldugunu ya da olmadigini (246,
247) one siiren ¢ok sayida galisma vardir (93, 145, 246). Serwin ve ark.
(248) kotii metabolik kontrole sahip DMlIu bireylerde enfeksiyon ve
enflamasyon odaklarin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda; bir¢ok vakada
birden fazla fokal enfeksiyon odagi tespit ederken, en sik kaydedilen
lokasyonlar1 faringeal ve nazal kavite, larinks, nazal siniis, alt ve tist
¢ene ve liriner sistem olarak belirlemisler, metabolik kontrolii kotii olan
DMlu bireylerde de fokal enfeksiyon ve enflamasyon odaklarinin
detayli bir bicimde degerlendirilmesi geregini vurgulamislardir.

Calismamizda, periodontal durum acgisindan farklilik sergilemeyen
Sp ve DM; gruplar1 kan MDA diizeyleri acisindan degerlendirildiginde,
DM; grubunda daha yiliksek MDA diizeylerinin saptanmasi, hiperglisemi
ile baglantili goziikkmektedir. Kan MDA degerlerinin DMk grubunda
daha da yiiksek saptanmasi, kontrolii giiglesen hiperglisemi ve ek olarak
periodontal enflamasyonun siddetlenmesiyle iliskilendirilebilir.

PON karacigerde sentezlenen, Ca™ bagimli ¢alisan ve antioksidan
aktivite gosteren bir enzim ailesidir. Ailenin PON1, PON2 ve PON3
olmak iizere ii¢ iiyesi vardir ancak paraoksonu hidrolize edebilen ve
serumda tespit edilebilen tipi PON1dir (249). Literatirde DM, bdbrek
yetmezligi, koroner arter hastalig, iilseratif kolit, erken gebelik kaybi,
epitelyal over karsinomu, H. Pylori enfeksiyonu varliginda ve sigara
tiketiminde PONI1 aktivitesinde belirgin diisiis kaydeden caligmalar
bulunmaktadir (250-257).

PONI1 antioksidan aktivitesinin yanisira LDL-lipoproteinlerinin
oksidatif hasarmi engelleyerek antiaterojenik etki gosterir. LDL
tizerinde LOOHin akiimiilasyonunu azalttigi ve hidroperoksitleri
indirgeyebildigi diisiiniilen PON1, ayn1 zamanda hafif diizeyde oksidize
olmus LDL’nin biyolojik etkilerini diistiriir (258). Antioksidan ve
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antiaterojenik ozellikleri dolayisiyla PON1, DM ve komplikasyonlarinin
patogenezinde yakin donemdeki bazi c¢alismalarda degerlendirilmis,
ozellikle DMta vaskiiler komplikasyonlarin gelisimi acisindan bir
prediktor olarak degerlendirilebilecegi one siiriilmiistiir (259). Abbott ve
ark. (260) ve lkeda ve ark. (261) serum PON aktivitesinin saglikli
bireylere gore diistiiglinii bildirmislerdir. Bu ¢alismalarda sirasiyla,
DMlu bireylerde serum PON degerleri ile periferal noropati ve vaskiiler
komplikasyonlar arasinda iliski oldugunu kaydetmislerdir (260, 261).

Literatiirde DMun vaskiiler komplikasyonlariyla PON aktivitesi
arasinda bir iliski olmadigini ifade eden calismalar da bulunmaktadir.
Mackness ve ark. (262) komplikasyonsuz veya retinopatili tip 2
DMlularda serum PONI1 diizeylerini ve PON polimorfizmlerini
degerlendirdikleri calismalarinda, komplikasyon varliginin aktivite
diizeyinde etki gostermedigini ancak PONI-PON2 etkilesiminin
komplikasyonlu bireylerde metabolik kontrolii etkiliyor olabilecegini
belirtmislerdir. Letellier ve ark. (263) vaskiiler komplikasyonlu veya
komplikasyonsuz tip 2 DMlularda serum PON aktivitesini ve PON gen
polimorfizmini degerlendirmisler ve tip 2 DMularda saglikli bireylere
gore daha diisitk PON aktivitesi oldugunu ve komplikasyon varligiyla
PON konsantrasyonu ve polimorfizmi arasinda herhangi bir iligki
bulunmadigini ifade etmislerdir.

DMta PON aktivitesinin vaskiiler komplikasyonlarin yanisira
metabolik kontrol diizeyi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. S6zmen ve
ark. (264) hipertansif, tip 2 DMIu bireylerde SOD, KAT ve PON
aktivitelerini degerlendirdikleri calismalarinda, antioksidan
enzimlerdeki degisikliklerin kotli metabolik kontrol gelisimine yol actig

sonucuna ulagsmiglardir. Yine S6zmen ve ark.nin (265) baska bir
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calismasinda tip 2 DMlularda KAT/SOD ve KAT/PON oranlar ile
HbAlc diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu rapor edilmistir.

Calismamizda, DMlIlu bireylerdeki PON aktivitesinin, sistemik
yonden saglikli bireylerin olusturdugu her iki gruptaki bireylere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde az oldugu saptandi. Ancak, PON
degerleri DMk ve DM;j gruplarnt arasinda farklilik sergilemedi.
Calismamizda, DM hastalarinda sagliklilara gore daha diisiik PON
diizeyleri literatiirle uyumludur (260-266). Ancak, kotii metabolik
kontrole ragmen PON aktivitesinde anlamli bir azalma olmayisi,
caligmamiza katilan DMlu bireylerde kardiyovaskiiler vb. komplikasyon
ve ciddi lipit profili farkliliklar1 olmayzsi ile iligskilendirilebilir.

PON aktivitesi ile fokal enfeksiyon odagi varligi arasindaki
iliskiye ait ¢alismalar az sayida ve aterosklerotik riskin ongoriilebilmesi
cercevesindedir. Aslan ve ark. (254), H. pylori enfeksiyonunun
ateroskleroz siirecine katkida bulundugu hipotezine dayanarak yaptiklari
calismalarinda; var olan enfeksiyonda serum PON ve PON substrati
olan arilesteraz seviyelerinde diisiis kaydetmisler ve aterosklerotik risk
acisindan diigiik serum PON diizeylerinin, diisik HDL-kolesterol
degerleri ile birlikte oldugunu ifade etmislerdir. Van Lenten ve ark.
(267) aterogenezde viriislerin potansiyel etken olmalar1 diisiincesinden
yola ¢ikarak yaptiklari hayvan g¢alismalari sonucunda, akut influenza
enfeksiyonunda enfeksiyon siirecinde HDL iizerindeki PON
aktivitesinin goreceli olarak azaldigini, bunun da HDL molekiiliiniin
anti-enflamatuvar niteligini kaybetmesine yol a¢tigini 6ne siirmiislerdir.

Literatiirde, fokal enfeksiyon odagi olarak saglikli veya DMlu
bireylerde periodontal hastalik varliginda PON aktivitesi baglaminda
degerlendirme yapan bir ¢alismaya rastlanmadi. Uniir ve ark. (268), tip

2 DMlularda PON gen polimorfizmleriyle oral problemlerin iligkisini
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degerlendirdikleri c¢alismalarinda; DMIlulardaki PON aktivitesinin
saglikli bireylere gore daha diisiik oldugunu, PON polimorfizmi ile
enzim aktivitesi arasinda bir iliski bulunmadigini, PON1 55 M allel
tagiyicilarinda periodontal ve/veya gingival problemler (gingivitis,
periodontitis, kandidiyazis, glossitis, oral {ilserasyonlar, tat duyusu kaybi
ve firsatgr enfeksiyonlar gibi) agisindan risk artist  oldugunu
kaydetmiglerdir. Hettne ve ark. (269) periodontitis ile ateroskleroz
arasindaki olasi iliskide, aday genler igerisinde en 6nde olanin PON1
oldugunu ifade etmislerdir.

Calismamizda en yiiksek kan PON degeri S grubunda idi. Ancak,
saglikli bireylerde periodontal hastaligin varligt ve DMIlu bireylerde
metabolik kontroliin niteligine bagli olarak periodontal hastalik
bulgularinin  siddetlenmesine ragmen gruplar arasinda kan PON
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Calismamiz
sonucunda, nonspesifik bir fokal enfeksiyon olan periodontal hastaligin,
saglikli bireylerde PON aktivitesinin goreceli olarak diisilisiine yol actig1
sOylenebilir. Sagliklilara kiyasla DMIu bireylerdeki PON aktivitesindeki
azalma literatiideki ¢alismalarla uyumluluk sergiledi. Ancak,
literatiirden farkli olarak metabolik kontroliin kétiilesmesi ile PON
aktivitesinde diisiis saptanmadi. Bu durum, DMIu gruplara dahil edilen
bireylerde vaskiiler ve periferal ndropati gibi komplikasyonlarin
olmayist ile iligkilendirilebilir.

Sonug olarak ¢alismamizin bulgulari; tip 2 DMlu bireylerde klinik
periodontal durumdaki ve metabolik kontroldeki kotiilesmenin paralellik
gosterdigini, lokal ve sistemik oksidatif stres diizeylerinin bu iliskide rol
oynuyor olabilecegini desteklemistir. Oksidatif stresi
oksidan/antioksidan  dengesinin  bozulmasi1  olarak  tanimlarsak,

periodontal hastalik varhiginda ve DMta metabolik kontroliin
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kotiilesmesi durumunda hem lokal hem sistemik oksidatif stres
diizeylerindeki artisin, LPO son {iriinii olan MDA diizeylerindeki artisin
yanisira, Ozellikle hiicre i¢i redoks dengesinde onemli rol alan GSH
diizeylerindeki diisiisten dolay1 oldugu ifade edilebilir.

Calismamizin sonuglarinin yorumlanmasinda, o6zellikle DMlu
bireylerdeki lokal ve sistemik parametrelerin genis bir araliga yayilimi
ve oksidatif stres baglantili immiin-enflamatuvar cevabin bireyler
arasinda farkli olmasina neden olabilecek diyet tipi, yasam tarzi ve
genetik cesitlilik gibi etkenlerin varligi goz ardi edilmemelidir. Bu
noktada tip 2 DMun etyopatogenezinde genetigin cok giiclii bir
komponent oldugunun ve agirlikli olarak gen polimorfizmi esasl
genetik duyarliligin, periodontal hastalik ile paylastigi 6nemli bir ortak
ozellik oldugunun altin1 tekrar ¢izmek gerekir.

Ileriye doniik olarak, klinik tablosunda major vaskiiler
komplikasyonu ve anormal lipit paneli bulunan DMlIu bireylerde
periodontal ve sistemik durum arasindaki iliskinin, oksidatif stres
belirtegleri ve PON enzim aktivitesi baglaminda degerlendirildigi
calismalara ihtiya¢ vardir. Bu tip bir ¢alisma cercevesinde, PONI1
enzimi 1ile 1lgili gen polimorfizminin de dikkate alinmasi1 ve

degerlendirmesi 6nemli bir katki saglayacaktir.
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OZET

Farkh Diizeylerde Metabolik Kontrole Sahip Tip 2 Diabetes
Mellitus Hastahigi Olan Kronik Periodontitisli Bireylerde
Malondialdehit ve Antioksidan Enzim Diizeyleri

Bu calismada; farkli metabolik kontrol diizeyine sahip tip 2 diabetes mellituslu
(DM), kronik periodontitisli hastalarda malondialdehit (MDA), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), indirgenmis glutatyon (GSH) ve paraoksonaz (PON) diizeylerinin karsilagtirilmasi
amaglanmustir,

Tip 2 DMlu, kronik periodontitisli 42 hasta, glikolize hemoglobin (HbAlc)
diizeylerine gore "metabolik olarak kontrol altinda olan (22 birey)" ve "metabolik olarak
kontrol altinda olmayan (20 birey)" seklinde siniflandirildi. Yas ve cinsiyet yoniinden
eslestirilmis, sistemik yonden saglikli 42 hasta, periodontal durumlarma gore ‘periodontal
yonden saglikli (20 birey)’ ve "kronik periodontitis (22 birey)" olarak siniflandirildi. Klinik
periodontal parametre olarak plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), kanama indeksi (KI),
periodontal cep derinligi (CD) ve klinik atagman seviyesi (KAS) kaydedildi. Ayrica lipit ve
glukoz metabolizmasina ait biyokimyasal parametreler de kaydedildi. MDA, GSH-Px, GSH
ve PON diizeylerinin belirlenmesi i¢in digeti olugu sivis1 (DOS) ve kan 6rnekleri alindi.

Klinik periodontal parametreler agisindan iyi metabolik kontrol altindaki DMIu
bireylerle sistemik yonden saglikli, kronik periodontitisli bireyler arasinda fark
bulunmazken, kotli metabolik kontroliin periodontal parametrelerle korelasyon gosterdigi
belirlendi. DOS ve kanda MDA diizeyleri, kotiilesen periodontal durum ve metabolik
kontrol ile artig gosterirken, antioksidan kapasitedeki diisiisiin 6zellikle GSH parametresi
iizerinde izlendi. DMIu bireylerde PON aktivitesinde diislis izlenirken, metabolik kontrol
diizeyi ile PON aktivitesi arasinda bir iligki bulunmadi.

Calismamizin bulgulari; tip 2 DMIu bireylerde klinik periodontal durumdaki ve
metabolik kontroldeki kotiilesmenin paralellik gosterdigini, lokal ve sistemik oksidatif stres
diizeylerinin bu iliskide rol oynuyor olabilecegini desteklemistir.

Anahtar sozciikler: Tip 2 Diabetes mellitus,kronik periodontitis, oksidatif stres,

MDA, paraoksonaz
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SUMMARY

Malondialdehide And Antioxidant Levels In Chronic
Periodontitis Patients With Type 2 Diabetes Mellitus Under
Different Stages Of Metabolic Control

The aim of this cross-sectional study was to compare the levels of malondialdehide
(MDA), glutathione peroxidase (GP-x), reduced glutathione (GSH) and paraoxonase (PON)
within gingival crevicular fluid (GCF) and blood samples of chronic periodontitis patients
with type 2 diabetes mellitus (DM2) under different stages of metabolic control.

Forty-two DM2 patients with chronic periodontitis were classified as ‘metabolically
bad controlled’ (n=20) and "metabolically good controlled" (n=22) in respect to their
glycated haemoglobin (HbA1c) levels. Forty-two systemically healthy, age and sex matched
individuals with chronic periodontitis (n=22) and without periodontal disease (n=20) were
also recruited to serve as controls. Biochemical parameters related to glucose and lipid
metabolism were recorded along with clinical periodontal parameters. GCF and blood
samples were collected in order to determine levels of MDA, GP-x and GSH while PON
activity was determined in serum of the participants.

While there were no differences in clinical periodontal parameters between diabetic
patients under good metabolic control and systematically healthy, chronic periodontitis
patients, it was spotted that bad metabolic control correlated with clinical periodontal
parameters positively. While MDA levels in GCF and blood correlated with worsening
periodontal condition and metabolic control, depletion in antioxidant capacity was observed
in GSH parameter specifically. As PON activity in diabetics exhibited a significant decrease
in comparison to healthy individuals, there was not any relationship between PON activity
and stage of metabolic control.

Our findings support the idea that worsening in clinical periodontal status and
metabolic control exhibited paralelism and levels of local and systemic oxidative stress
levels could be playing and important role in this relationship.

Keywords: Type 2 Diabetes mellitus, chronic periodontitis, oxidative stress, MDA,

paraoxonase
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