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OZET

Deneysel Diyabet ve Periodontitis Olusturulmus Ratlarda ileri Glikasyon Son
Uriinlerinin Periodontal Doku Yikimi Uzerine Etkileri ve Vitamin C
Uygulamasinin Tedavi Edici Etkilerinin Degerlendirilmesi

Ama¢: Bu calismanin amaci; deneysel periodontitis ve / veya diyabet
olusturulmus ratlarda lokal vitamin C tedavisinin; doku AGE, IL-6, 8-OHdG, MMP-8;
serum CTX seviyelerine; ve alveolar kemik kaybina etkilerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Hayvanlar esit sayida 5 deney grubuna ayrilmistir: 1)
Kontrol (K), 2) Deneysel Periodontitis (P), 3) Deneysel Diyabet (D), 4) Deneysel
Diyabet - Deneysel Periodontitis (D+P), 5) Deneysel Diyabet - Deneysel Periodontitis -
Lokal Vitamin C (D+P+LvitC). Periodontitis sag mandibular 1. molar dislere ligatiir
yerlestirilmesiyle, diyabet ise alloxan monohydrate enjeksiyonu ile olusturuldu. Deney
sonunda serum ornekleri elde edilerek CTX seviyesi incelendi. Gingival dokularda
AGE, IL-6, 8-OHdG, MMP-8 immunohistokimyasal ve stereolojik olarak
degerlendirildi. Alveolar kemik kayb1 seviyeleri histolojik dilimler {izerinde yapilan
Olctimler kullanilarak belirlendi.

Bulgular: D+P+LvitC grubunda serum CTX seviyesinin D+P grubuna gore
anlaml derecede azaldigi belirlendi. D+P grubuna gore D+P+LvitC gubunda IL-6 ve
MMP-8 pozitif hicre yogunlugunun azaldigi ancak anlamli olamadigi, 8-OHdG ve
AGE pozitif hiicre yogunlugunun anlamli derecede diistiigii tespit edildi. D+P grubunda
da serum CTX miktar1 ve gingival dokularda IL-6, MMP-8, 8-OHdG, AGE pozitif
hiicre yogunlugunun kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigi gosterildi. Alveoler
kemik kayb1 ve atagsman kaybinin tedavi grubu disindaki gruplara gore D+P grubunda

artt1g1, tedavi grubunda da azaldig1 goriildii.



Sonug: Deneysel periodontitis ve diyabet olusturulmus rat modelinde
periodontal dokuda go6zlenen enflamasyon, oksidatif stres ve AGE birikiminin
tetikledigi doku yikimi {izerine vit C uygulamasinin iyilestirici etkilerinin bulundugu ve
vitamin C'nin glisemik kontrole yardimci olabilmek igin periodontitisin tedavisinde
lokal olarak uygulanabilecek immiinmodulatér ve antioksidan olabilecegi sonucuna
varildi.

Anahtar kelimeler: Diyabet, ileri glikasyon son Urinleri, oksidatif stres,

periodontitis.
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ABSTRACT

The Effects of Advanced Glycation End Products on Periodontal Tissue Damage in
Experimental Diabetes and Periodontitis-induced Rats and Evaluation of the
Therapeutic Effects of Vitamin C Application

Aim: The aim of this study was to evaluate the effects of local vitamin C
treatment on tissue AGE, IL-6, 8-OHdG, MMP-8; serum levels of CTX; and alveolar
bone loss in experimental periodontitis and / or diabetic rats.

Material and Method: Animals were divided equally into five groups: 1)
Control (C), 2) Experimental Periodontitis (P), 3) Experimental Diabetes (D), 4)
Experimental Diabetes - Experimental Periodontitis (D+P), 5) Experimental Diabetes -
Experimental Periodontitis - Lokal Vitamin C (D+P+LvitC). Periodontitis was induced
by ligature placement in the right mandibular first molar teeth and diabetes was induced
by streptozotocin injection. At the end of the experiment, serum samples were obtained
and the level of CTX was analyzed. AGE, IL-6, 8-OHdG, MMP-8 were evaluated
immunohistochemically and stereologically in gingival tissues. Levels of alveolar bone
loss were determined using measurements performed on histological slices.

Results: Serum CTX levels decreased significantly in D+P+LvitC compared to
D+P group. IL-6 and MMP-8 positive cells density decreased in the D + P + LvitC
group compared to the D + P group but not significant, 8-OHDG and AGE positive cell
density decreased significantly were found. Serum CTX levels and IL-6, MMP-8, 8-
OHdG, AGE positive cell density in the gingival tissues were significantly increased in
the D + P group compared to the control group. Alveolar bone loss and attachment loss
increased in the D + P group compared to groups outside the treatment group and

decreased in the treatment group.

Vil



Conclusion: In experimental periodontitis and diabetes rat model, benefical
effects of vit C treatment on the destruction of tissue triggered by inflammation,
oxidative stress and AGE accumulation observed in periodontal tissue and vitamin C
may be an immunomodulator and antioxidant that can be applied locally in the
treatment of periodontitis to help control glycemic showed.

Key Words: Advanced glication end product, diabetes, oxidative stress,

periodontitis.
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1GIRIS

Periodontal hastalik, primer etiyolojik faktéri mikrobiyal dental plaktaki patojen
mikroorganizmalar olan ve bunlara karsi gelisen konak cevabi ile dislerin destek
dokularm etkileyerek dis kayiplariyla sonuglanabilen kronik seyirli bir hastaliktir.!
Konak-bakteri etkilesimiyle tetiklenen immiin mekanizmalarin 6nemli bir pargasi olan
pro-enflamatuar sitokin seviyelerindeki artis?> ve oksidatif stres periodontal doku
yikimina katki saglamaktadir.®

Sitokinler enflamasyonda temel role sahiptirler ve periodontal hastaliktaki
anahtar enflamatuar mediatorlerdir. Periodontal hastalik patogenezinde Onemli role
sahip proenflamatuar sitokin olan interlokin (IL)-6 kemik rezorpsiyonunu, osteoklast
gelisimini stimiile eder. IL-6 periodontal hastalikta hiicrelerde, dokularda ve dis eti
olugu sivist (DOS)’inda artar.* Bu proenflamatuar sitokinlerdeki artis matriks
metalloproteinazlar (MMP)"in Uretimini indikler.®

MMP'ler patolojik olaylar esnasinda bagdoku yikimi ve remodelasyonunda rol
oynayan, 6nemli bir enzim grubudur. MMP-8 (nétrofil kollajenaz veya kollajenaz-2)
periodontal hastalikta doku yikiminda rol alan polimorfonukleer l6kosit (PMNL)-tip
kollajenazdir. MMP-8’in kronik periodontal hastaliklarda goriilen destek doku
yikiminda anahtar bir rolii oldugu bulunmustur.®’

Periodontal hastalikta olusan kemik yikimi sonucu olgun tip | kollajen
pargalanir. Par¢alanma tiriind olarak C-terminal telopeptit fragmanlar1 (CTX) olusur ve
bunlarda seruma salinir. Kemik rezorbsiyonu sirasinda agiga ¢ikan bu fragman, diger
dokulardaki tip 1 kollajende bulunmadigi i¢in kemik dokusuna spesifiktir. Serum CTX

son derece 6zgiil ve hassas bir kemik yikim belirtecidir.®



Diabetes Mellitus (DM), insilin sekresyonunda eksiklik ya da insiilin rezistansi
ve yiiksek kan glukozunu karsilayacak kadar insiilinin sekrete edilememesine bagl
olarak gelisen istenmeyen hiperglisemi sonrasinda karbonhidrat (KH), protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol acabilen kronik bir klinik sendromdur.® Periodontal
hastalikla iligkisi enfeksiyona hiperenflamatuar cevap sonucu kemik yikim ve onarimi
arasindaki iliskinin bozulmasiyla ve/ya da ileri glikasyon son drinlerinin (AGES)
etkisiyle agiklanabilen periodontal hastalik iizerine diyabetin potansiyel etkisini ortaya
koyan calismalar vardir ve biyolojik olarak bu etkisinin kabul edilebilirligi ortaya
konmustur.1°

Insiilin direnci ve endotel fonksiyon bozukluguna ek olarak, hiperglisemi
kaynakl1 oksidatif stresin periodontitisin patogenezinde rol oynadig1 rapor edilmistir.!
Periodontal dokularda oksidatif hasarla birlikte meydana gelebilecek olumsuzluklarin
oniine gecmek icin cesitli antioksidanlarin kullanimi giindeme gelmistir.!?> Diyabette
goriilen bazi degisiklikler, askorbik asit eksikligi bulunan durumlarda goriilen bazi
degisiklikler ile benzerdir, mesela; lokosit fonksiyon bozuklugu, oksidatif stresin
artmas1 ve kollajenin par¢alanmas...'®

Vitamin C (askorbik asit)'nin, serum / plazma vitamin C konsantrasyonlar ile
periodontitis arasinda ters iliski vardir ve periodontal saglik iizerinde rol oynadigi
bilinmektedir.** Son yillarda, periodontal olarak hastalikl kisiler kadar sagliklilarda da
reaktif oksijen tirlerine (ROT) kars1 antioksidan olarak C vitamininin 6nemini bildiren
calismalar artmaktadir.'® 1

Bu ¢alismanin amaci ratlarda ligatiirle olusturulmus periodontitis ve / veya
alloxan monohidrat ile olusturulmus diyabetin ve lokal vitamin C tedavisinin: 1) dokuda

IL-6, MMP-8, AGE, 8-OHdG; 2) serumda CTX seviyelerine; 3) periodontal atagsman ve

alveoler kemik kaybina etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik, periodontopatojen bakteriler tarafindan indiiklenen,
gingival enflamasyon, periodontal doku yikimi ve alveoler kemik kaybinin meydana
geldigi kronik enflamatuar bir hastaliktir.!?

Periodontal hastaliklarin ana etiyolojik faktorii mikrobiyal dental plaktir.
Periodontal flora ile konagin karsilikli iligkisi belli bir uyum ve denge icerisindedir.
Dengenin bozulmasi periodontal hastaliklarin baglamasina sebep olmaktadir.!® Dental
plagin yaninda hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde ¢esitli sistemik hastaliklar, genetik
faktorler, stres ve sigara kullammi gibi faktorlerin de etkisi vardir.’® Bu etiyolojik
faktorlerin etkisinde gingivitis olarak baglayan hastalik uzun yillar periodontitise
dontismeden kalabilecegi gibi periodontal atagsman ve kemik kaybi ile seyreden
periodontitise de déniisebilir.?

2.1.1. Kronik periodontitis

Kronik periodontitis, ilerleme hiz1 olduk¢a degiskenlik gosteren ama genellikle
yavas seyirli olan bir hastaliktir. Ancak konak-bakteri etkilesimi sonucu agiga ¢ikan
iltihabi mediatorlerin lokal, sistemik ve gevresel faktorlerin varliginda artmasi sonucu,
hizli yikim periyodlar1 da gozlenebilmektedir.?" 22 Supragingival ve subgingival plak
birikimi, gingival enflamasyon, disetinde renk degisikligi, stiplinglerin kaybolmasi,
keskin olmayan yuvarlak hatli diseti kenari, kendiliginden baslayabilen veya kolayca
baglatilabilen diseti kanamas1 en sik goriilen klinik bulgulardir. Cesitli derinliklerde
diseti ceplerine rastlanilirken hem yatay hem de dikey yonde kemik kaybi
gozlenebilmektedir. Kemik kaybinin asiri oldugu ilerlemis durumlarda siklikla mobilite
vardir. Kronik periodontitis vakalarinda agri nadir goriilen bir semptomdur ve

periodontal apse olusumu ile ortaya ¢ikar.? 24



2.1.1.1. Kronik Periodontitisin Patogenezi

Periodontitis patogenezi pek ¢ok faktoriin etkisi altindadir ve oldukca
karmagiktir. Hastaligin gelisiminde bakteriler birincil etken olmasina karsin hastaligin
varlig1 ve siddetini aciklamakta tek basina yetersiz kalmaktadir. Periodontopatojenler
etkilerini direkt doku yikimina neden olarak veya indirekt olarak konak yanitini stimule
ve modiile ederek gosterirler.®

Periodontitis, mikroorganizmalarin kompleks etkilesimi ve immiin sistem
nedeniyle olusur.?® Artan plak miktar1 ve virulan ve keystone patojen bakterilerin artisi
nedeniyle enflamatuar mediatorlerin  konsantrasyonu artar.?’ Bu mediyatorler -
sitokinler, prostanoidler ve MMP'ler- gingival dokularda enflamatuar cevap olusumunu
tetiklemektedir. Periodontal dokularda pro-enflamatuar sitokinlerin
konsantrasyonlarindaki artis dogrudan kemik yikimina etki eder.?®

2.2. Sitokinler

Sitokinler enflamasyonda temel role sahiptirler ve periodontal hastaliktaki
anahtar enflamatuar mediatorlerdir. Coziinebilen proteinlerdir ve bir hiicreden digerine
sinyal iletirler. Hedef hiicredeki spesifik reseptorlere baglanirlar ve intraselliiler
sinyalleri baglatarak degisen gen regiilasyonlar1 vasitasiyla hicrede fenotipik
degisikliklere sebep olurlar. Sitokinler cok diisiik konsantrasyonlarda etkilidirler,
dokularda kisa siireli iiretilirler ve oncelikle iiretildikleri bolgede etkilerini gosterirler.
Otokrin veya parakrin etkiye sahip olabilirler ve ¢ok sayida hiicre Gzerinde pleyiotropik
etkilere sahiptirler. Basitge, sitokinler hiicre ylizey reseptorlerine baglanirlar, hedef
hicre tarafindan en sonunda protein yapimina neden olacak bir seri hiicre igi olaylari
tetiklerler, bu da hiicrenin davranisin1 degistirir ve 6rnegin pozitif feedback ile daha

fazla sitokin salinimina ve enflamasyona neden olabilir.*



Sitokinler etkileri itibari ile genel olarak iki gruba ayrilmaktadir; proenflamatuar
etkili olanlar ve antienflamatuar etkili olanlar. Proenflamatuar sitokinlere drnek olarak
IL-1, -6, -11, -17, timor nekroz faktor alfa (TNF-a), I6kemi inhibitor faktor (LIF) ve
onkostatin M verilebilir. Antienflamatuar sitokinlere érnek olarak ise 1L-4, -10, -12, -
13, -18 ve interferon beta (IFN-B) verilebilir.?®

IL-1, IL-6 ve TNF-a periodontal hastalik patogenezinde onemli role sahip
proenflamatuar sitokinlerdir.*® 3! Bu sitokinler bakteriyel endotoksinlere cevaben basta
aktive olmus makrofajlar ve lenfositler olmak iizere mast hiicreleri, fibroblastlar,
keratinositler ve endotel hiicrelerinden de salinmaktadirlar.3!

2.2.1. IL-6 ve Baglantih Sitokinler

IL-6, IL-11, LIF ve onkostatin M’nin i¢inde bulundugu bu sitokin grubu
glikoprotein(gp) 130 sinyal diizenleyici araciligiyla ortak sinyal yollarina sahiptirler. IL-
6 bu grupta en fazla ¢alisilan sitokindir ve pleyiotropik proenflamatuar Ozelliklere
sahiptir.* IL-6 ayrica 26-kDa protein olarak da isimlendirilmektedir.>?

IL-6 reseptori 80-kDa bagli protein ve sinyal doniistiiriicii 130-kDa protein
olmak Uzere iki molekiilden olusur.®® IL-6 sekresyonu IL-1B ve TNF-o gibi sitokinler
tarafindan stimiile edilir ve T hiicre, B hiicre, makrofaj, dendritik hiicreler, keratinosit,
endotel hicreler ve fibroblastlar gibi bircok immin hicre tarafindan iretilir. Akut faz
protein sentezinin stimulasyonunda, kompleman sisteminin aktivasyonunda, T
lenfositlerin proliferasyonunda, B lenfositlerin farklilasmasi ve bu hiicrelerden antikor
tiretiminde rol oynamaktadir.* Bu sitokin “lenfoid” olan ve olmayan hiicreler tarafindan
uretilir, fare ve insanda‘“pre-aktif” B lenfositlerinde Ig iiretimini arttirir. Sonunda B
lenfositlerin olgunlagmalarin1 saglar ve bu hicreler yiksek dizeyde Ig sentezleyen
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hicreler haline doniistir.™ IL-6 ayrica osteoblastlar tarafindan salgilanir, kemik

rezorpsiyonunu ve osteoklast gelisimini stimiile eder. Periodontal hastalikta hiicrelerde,



dokularda ve DOS’ta artar. IL-6 periodontal hastalikta monositlerin osteoklastlara
farklilagmasinda ve kemik rezorpsiyonunda etkisi vardir. Ayrica B ve T hiicrelerin
(0zellikle de Th17'nin) ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda anahtar rolii vardir.
Hepatositlerden akut faz proteinlerinin tiretimini stimiile ederek akut faz cevaba katki
saglar. Kemik iligindeki progenitdr hiicrelerin nétrofillere diferansiye olmasini, B
hiicrelerin plasma hiicrelere doniisiip antijen salgilayabilmesini uyarir. IL17min
uretimini stimule ederek hiicre aracili immiin cevaba katki saglar. Regiilator T hicre
iretimi ve aktivasyonunu inhibe eder.* Franch-Chillida ve ark. ¢alismalarinda
periodontitis ile IL-6 polimorfizmi arasinda iliski oldugunu rapor etmislerdir.>

2.3. Matriks Metalloproteinazlar

MMP'ler ekstraselliler matriks (ESM) makromolekiillerinin biiyiik kismini
yikabilen noétr, metale bagimli endopeptidaz grubudur. Tim MMP'ler Kkatalitik
bolgelerinde Zn+2 igeririler ve aktivitelerinin stabilizasyonu igin Ca+2 gerekir. Zn+?2
iyonu icermesi nedeniyle selatlayict ajanlar ile inhibe olabilirler ve latent formda
salgilanirlar. Proteolitik islevlerini gerceklestirebilmeleri igin aktive olmalidirlar. Bazi
bilesenlerle in vitro olarak aktive olabilirler ve ESM bilesenlerini yikima ugratirlar. 3’

ESM, hiicreleraras1 bosluklar1 dolduran dinamik bir yapidir ve hiicreler arasinda
ozel bir ortam olusturur.® ESM'yi olusturan yapilar; tip 4 kollajen, laminin, elastin gibi
fibréz proteinler, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardir ki bunlar ayni1 zamanda
bazal membranin yapisini olusturur. Bazal membran ise dokular arasinda bariyer gorevi
istlenir ve tim dokularda bulunur.®®* MMP’ler fetal gelisim, postnatal doku tamiri gibi
durumlarda, ESM’nin yeniden yapilanmasinda gorev almaktadirlar. Fizyolojik
kosullarda proteinlerin  remodelinginden, patolojik kosullarda ise yikimindan
sorumludurlar. Periodontitis, derinin otoimmiin olaylari, kronik iilserasyonlar, romatoid

artrit ve osteoartrit gibi bazi1 kronik patolojik durumlarda da ESM’nin MMP’ler



tarafindan yikimi meydana gelmektedir.*® Fibroblastlar, epitel hiicreleri, kemik hiicreleri
gibi konaga ait cesitli doku hucreleri ve nétrofiller, makrofajlar, plazma hucreleri gibi
periodonsiyuma infiltre olan savunma hucreleri tarafindan sentezlenip salgilanirlar.
Periodontal dokularda diseti ve periodontal ligament fibroblastlar: tarafindan
salgilananlar, normal doku turnoverinda rol oynarlar. Noétrofil, makrofaj ve plazma
hicreleri gibi enflamatuar hiicreler tarafindan ve epitel hucrelerinden salgilanan
MMP'ler baglant: epitelinin apikale migrasyonuna ve laterale dogru genislemesine
neden olurlar. 4

MMP’lerin  terminolojisi her enzimin kendine 06zgl substratina gore
belirlenmistir. Fakat MMP'lerin bir¢cok substrati parcaladigi ortaya ¢ikmistir ve farkl
MMP'lerin benzer substratlari pargalayabildigi bulunmustur. Substrat-bazli siniflama
hala kullanilmaktadir ~fakat MMP'ler kolajenaz, jelatinaz/tip4 kolajenazlar,
stromelisinler, matrilisinler, membran tipi metalloproteinazlar ve digerleri olmak tizere
simiflara ayrilir. Latent formda salgillanan enzimler, bir kisminin proteolitik
bolinmesiyle aktive olurlar. Bu, nétrofillerin firettigi katepsin G gibi proteazlar
tarafindan gergeklestirilir.

Tablo 2.1. insanlarda metalloproteinaz ailesinin iiyeleri

Grup Enzim Adi Etki ettigi substrat
Kolajenazlar MMP-1 Kolajenaz 1,fibroblast | Kollajen tip I, I, 1lI,
kolajenaz VII, X
MMP-8 Kolajenaz 2,Notrofil | Kollajen tip I, 11, Il
kolajenaz
MMP-13 Kolajenaz 3 Kollajen tip I, I, III,
v,
gelatin
MMP-18 Kolajenaz 4
Jelatinazlar MMP-2 Jelatinaz A Jelatin, kollajen IV, V,
VI,
X, elastin, fibronektin
MMP-9 Jelatinaz B Jelatin, kollajen tip
IV,V, |, Il




fibronektin, elastin

Stromelisinler MMP-3 Stromelisin 1 Kollajen tip Ill, IV, V,
X,
proteoglikanlar,
fibronektin
MMP-10 Stromelisin 2 Jelatin, tip I, IV, V
kollajen
MMP-11 Stromelisin 3 al proteinaz
inhibitorleridir
Matrilisinler MMP-7 Matrilisin 1 Jelatin, fibronektin,
elastin, kollajen tip IV
MMP-26 Matrilisin 2/Endometaz
Membran tipi MMP'ler | MMP-14 MT1-MMP Pro MMP-2, pro
(MT-MMP) MMP-13,
MMP-15 MT2-MMP MT1-MMP ile
benzerdir.
MMP-16 MT3-MMP Pro MMP-2
MMP-17 MT4-MMP Pro MMP-2
MMP-24 MT5-MMP Pro MMP-2
MMP-25 MT6-MMP
Digerleri MMP-12 Makrofaj Elastin, fibronektin,
elastaz/metalloelastaz kazein
MMP-19 RASI,Stromelizin
MMP-20 Enamelizin

MMP'ler antienflamatuar 6zellikleri olan proteinaz inhibitdrleri tarafindan inhibe

olurlar. Serumdaki MMP'lerin anahtar inhibitorleri olan ve karaciger tarafindan iiretilen

glikoprotein-ay,

antitripsin ve oaz-makroglobulin, bir¢cok proteinaz ¢esidini inhibe

edebilme yeteneginde olan biiyiik plazma proteinlerdir. Matriks metalloproteinaz doku

inhibitorleri (Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, TIMP) bircok hiicre tipi

tarafindan iretilir, periodontal hastalikta en &nemlisi ise TIMP-1'dir.* TIMP'lar,

molekiiler agirliklar1 21-30 kDa arasinda degisen cozulebilen proteinlerdir. 4 tipi

tanimlanmis olan bu proteinler aktive olmus MMP’ler ile guclu, reversible, nonkovalent




kompleksler olusturup, MMP Katalitik bolgesini etkileyerek enzim aktivitesini inhibe
ederler.*?

MMP’ler gibi TIMP’lar de makrofajlar, kan hucreleri, vaskuler duz kas
hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan retilirler.** MMP'lerin
salgilanmasi, fizyolojik ve patolojik durumlarda meydana gelen doku yapilanmasi
sirasinda artmaktadir. Bu sirada MMP’lerin iiretimi TIMP’larin {iretimini asarsa
MMP’ler ve TIMP’lar arasindaki denge bozulmaktadir.** MMP Gretimi ve
faaliyetlerinin artmasi matriksin yikilmasina ve sonugta patofizyolojik olaylarin
olusumuna sebep olmaktadir.*

MMP aktivitesi en az 3 seviyede siki bir sekilde kontrol edilir:
1) Transkripsiyon,

2) Zimojen enzim formunun proteolitik aktivasyonu

3) Aktif enzimin dogal inhibitorler araciligiyla inhibisyonu

Bircok biylme faktoru, sitokinler ve hormonlar MMP ekspresyonunu
transkripsiyon seviyesinde duzenlerler. Proenflamatuar sitokinler MMP Gretimini
indikleyebilirken, IL-10, retinoik asit, glukokortikoidler ve steroidler bazi MMP’lerin

ekspresyonunu negatif yénde etkiler.®
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Sekil 2.1. Matriks metalloproteinaz aktivitesinin diizenlenmesi ve TIMP ile iliskisi*®

(www.bioscience.org)

2.3.1. Notrofil kollajenaz, kollejenaz-2, matriks metalloproteinaz 8 (MMP-

8):

75 kDa biyiikligiinde bir proenzim olan MMP-8'in aktif formunun biyiikligi
58 kDa'dur. Tip I, 1I, Il interstisyel kollajeni yikar ve diger interstisyel kollajenazdan
farkli bir genden derive edilir. MMP-8'de MMP-1'de bulunmayan alt1 glikozilasyon
bolgesi vardir. Bundan dolay1 nétrofil kollajenaz artmis glikozilasyondan sorumludur.
MMP-8 baslica PMNL tarafindan sentezlenir.”

MMP-8, kemik iligindeki PMN'lerin olgunlasmas: sirasinda sentezlenir, daha
sonra glikozile olur ve subselller spesifik graniiller i¢inde depolanir. Uygun tetikleyici
uyarilar olunca da bunlara yanit olarak selektif degrantilasyon sonucunda buradan

salinabilir.*” PMNL-tipi MMP-8, fibroblast-tipi MMP-8 de dahil olmak (zere diger

10



MMP'lerden daha glikoziledir. PMNL-tipi MMP-8'in bu karbonhidrat pargasinin
PMNL'in intraselltler spesifik graniller icine kendi subselliiler bolgesini yonlendiren
hedefleme sinyalleri gibi hareket ettigi diisiiniiliir *® 4% ve bu reaktif oksijen turleri
tarafindan aktivasyon ve inaktivasyona karsi PMNL-tipi MMP-8'in duyarliligini
aciklayabilir.*® ¥ MMP-8 ayrica artikiiler kondrositler tarafindan ve bronsit, astim,
periodontitis ve artrit gibi ¢esitli enflamatuar stireclerde yerlesik sinoviyal ve gingival
fibroblastlar, epitel hucreleri / keratinositler, odontoblastlar, oral kanser hicreleri,
monosit / makrofajlar ve plazma hiicreleri tarafindan {iretilebilir (de novo olarak
salinir).>1: %2

Hem MMP-1 hem de MMP-8'in periodontal hastalikta ESM'i yikan major
interstisyel kollajenaz oldugu rapor edilmisti, MMP-8 kronik periodontitiste
kollajenazin predominant formudur. Periodontal dokulardaki en yaygin tip kollajen olan
tip 1 kollajenin yikimindan sorumludur.® Ayn1 zamanda MMP-8 periodontitiste agresif
kemik yikimindan sorumludur ve bu enzimin seviyelerindeki artis, siddetli periodontal
enflamasyonla iliskilendirilmistir.% ’ Kanitlar diseti olugu sivis1 ve tiikiirilkte MMP-1 ve
-8 miktarmin periodontal hastalik sirasinda ylikseldigini ve periodontal tedavi sonrasi
azaldigin1 gosterir.> %

24.CTX

Kemik, osteoklastlar tarafindan yikilip yerine osteoblastlar tarafindan
olusturularak yeniden yapilanan dinamik bir sert dokudur. Fizyolojik sartlarda kemik
yikimi ve yapimi arasinda denge vardir. Ancak patolojik olaylarda bu denge
bozulmaktadir.>®

Normal kemik metabolizmas sirasinda, olgun tip I kollajen pargalanir ve kiiciik
fragmanlar1 seruma gecip idrar ile atilir. Fizyolojik veya patolojik olarak artmis kemik

rezorpsiyonunda fazla derecede tip 1 kollajen parcalanir ve kanda kollajen
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fragmanlarinin seviyesinde orantili bir yiikselme olur. Osteoklastlar tarafindan tip |
kollajenin yikimi sirasinda, N- ve C-terminal telopeptit fragmanlari (sirasiyla NTX ve
CTX) dolasima salinir.*®

CTX, en ¢ok c¢aligilan ve kullanilan kemik yikimi belirteglerinden biridir. CTX,
rasemizasyon ve izomerizasyon olarak bilinen post-translasyonel modifikasyonlara
ugrar. Bu islemler CTX'in dort izomerini meydana getirir: (4-L) dogal form ve
izomerize form (&-L), rasemize olmus form (a-D) , izomerize / rasemize olmus (a-D)
form olan yasla ilgili diger U¢ formdur. 8 CTX / & CTX oraninin artigi, hizlanmis kemik
turnover ile iliskili oldugu icin bu izomerlerin orami bilgi vericidir.>” Tip 1 kollajenin
CTX fragmani, kollajenin C-terminal telopeptid bolgesindeki al zinciri ile diger
kollajen molekiiliiniin ol veya o2 zinciri arasindadir. Kemik matriksin [
izomerizasyonu ile C terminal telopeptidlerde bulunan a-aspartik asit kemigin
yaslanmasi ile B-aspartik aside doniislir. Kemik rezorbsiyonu sirasinda aciga ¢ikan bu
fragman, diger dokulardaki tip 1 kollajende bulunmadigi icin kemik dokusuna

spesifiktir. Serum CTX son derece 6zgiil ve hassas bir kemik yikimi belirtecidir. & 8
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Sekil 2.2. Kemik remodelling déngisii®®

Kemik yenileme dongust 150-200 giin siirer ve Oncelikle osteoblast Onciillerinin farklilasmasini ve
olgunlagsmasin1 saglayan osteoblastik sinyaller aracilik eder. Aktive edilmis osteoklastlar, inorganik
matrisi ¢ozmek i¢in diisiik pH'a sahip rezervuar c¢ukurlart olustururlar ve TRAP ve katepsin K gibi
lizozomal enzimler, spesifik bozunma driinlerini salarak korumasiz tip-1 kollajeni etkili bir sekilde
sindirirler. Tip-1 kollajenin parcalanmasi sonucu NTX, PYR, CTX, DPD gibi kii¢iik fragmanlar aciga
¢ikar. Osteoblastlar bu asinmis yiizeye ¢ekilir ve yeni osteoid olusturmaya baslar. Osteoblastlarda bol
miktarda bulunan tip 1 kollajen, propeptitlerin kana salinmasi i¢in amino ve karboksi ug¢larindan ikiye
boélunerek hiicre dig1 bosluga bir prokollajen 6ncii molekiilii olarak salgilanir. Baslangigta hidroksiapatit
kristalleri osteoidde birikir, birkag ay boyunca daha yavas bir mineralizasyon siireci devam eder ve bunu
bir duraklama doénemi takip eder. Temel bir osteoklastojenik sitokin olan RANKL, osteoblastlarin
yuzeyinde eksprese edilir, pre-osteoklastlar izerindeki hiicresel reseptér RANK'a baglanir ve bunlarin
farklilasmasini ve aktivasyonunu tesvik eder. RANKL icin bir tuzak reseptorii olan OPG, osteoblastlar ve
diger stromal tiirevli hiicreler tarafindan salgilanir ve RANK'a baglanarak osteoklastik aktiviteyi
onleyerek kemik rezorpsiyonunu azaltir.

2.4.1. Periodontal Hastaliklar ve CTX

Kronik enflamatuar bir hastalik olan periodontitiste, patojene karsi konagin
verdigi karmasik bir immiin yanit sonucu kollojen ve alveol kemigi yikimi
goriilmektedir. Periodontitiste olusan enflamatuar yanitla birlikte kemik yikiminin
bulunmas1 patogenez ile alakali arastirmalarin ‘osteoimmiinoloji’ disiplini iginde yerini

almasina sebep olmustur. Periodontitiste, gingival dokularda lenfosit (T ve B

13



lenfositler), makrofaj ve notrofil infiltrasyonu gordlir. Bu enflamatuar hicrelerin
stromal hcrelerle (osteoblastlar, periodontal ligament ve gingival fibroblastlar)
iliskisini anlayabilmek hastaligin patogenezini anlayabilmek agisindan Onemlidir.
RANKL iiretimininin uyarilmasini saglayan makrofajlar ve T lenfositler, I1L-1,-6, TNF-
a, PGE2 gibi sitokinler osteoblastlardan salgilandig: gibi, T lenfositlerde direkt RANKL
salgilanarak da osteoklast farklilasmas: uyarilabilir.® Osteoklastlar, ana kemik
degradasyon hicreleridir ve kollajeni rezorbe etme kabiliyeti, katepsin-K'ya oldukca
bagimlidir. Bu sistein proteazi, tercihen asidik pH'da hareket eder, tip I kollajenin
yikimi sirasinda CTX ve NTX (retir.®? Yapilan bazi calismalarda deneysel periodontitis
olusturulmus ratlarda alveoler kemik kaybina bagli olarak serum CTX dizeylerinin
anlamli derecede arttig1 bulunmustur.%? 5

2.5. Serbest Radikaller, Reaktif Oksijen Turleri ve Oksidatif Stres

Canli organizmalar i¢in hayati dneme sahip biyokimyasal tepkimeler sirasinda
oksijen indirgenerek birgcok dokuda oksidatif hasara sebep olabilecek ara urtnler
meydana gelir. Bu ara driinlerden olusan reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif
nitrojen, bazen enzimlerin aktif yerinden sizarak molekiiler oksijenle etkilesime girer ve
serbest oksijen radikallerini olustururlar. %

Serbest radikaller i¢in bir¢ok tanim yapilmasina ragmen yazarlarin Uzerinde
birlestigi tanim; bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik ydriingesinde bulunan ve
genelde c¢ok reaktif olan ciftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal {iriin oldugu
seklindedir.®® Eslesmemis elektronundan dolayr serbest radikaller kararsiz
molekdllerdir. Kararli yap1 olusturabilmeleri i¢in eslesmemis elektronlarini baska bir
elektronla eslestirmeleri gerekir. Bir molekiile saldirdiginda onun elektronunu ¢alar ve

okside ederek yeni bir serbest radikal olusumuna neden olur.?® ROT teriminin daha ¢ok
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kullanilmasimin sebebi, ger¢ek radikal olmayip ancak hiicre i¢i ve disinda radikal
olusturma kabiliyetine sahip diger reaktif tiirleri kapsamasindan dolayidir.*

Canli ROT’lara maruz kaldiginda, viicut sivilarinda ve hiicre membranlarindaki
antioksidan ad1 verilen maddeler, serbest radikalleri notralize ederek organizmanin zarar
gormesini engellemektedirler. Eger serbest radikallerdeki artis notralize olma
kapasitesinden daha fazla ise radikaller hiicresel iceriklere saldirmaktadir.8” Normal
hiicresel metabolizmanin {iriinleri olan ROT ve RNT hem zarar hem de fayda yoniinden
ikili bir role sahiptir. Diisiik ve orta diizeydeki konsantrasyonlarinda ROT'un faydali
etkileri ortaya cikar. Cesitli enfeksiyon ajanlarina karsi savunmada etkilidirler. Ayrica
birgok hiicresel sinyal sistemlerinin fonksiyonunda fizyolojik rolleri vardir ve bu
konsantrasyonlarda mitojenik cevabi indiikler.®® Serbest radikal reaksiyonlar1, bagisiklik
sisteminde 6nemli rol oynayan notrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi
icin gereklidir.®® Serbest radikallerin neden oldugu potansiyel biyolojik hasar “oksidatif
stres” olarak adlandirilir ve serbest radikallerin fazla tiretimi doku hasar1 ve hiicre
oliimiine neden olmaktadir.®®

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi
bir denge halindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Bu dengenin
serbest radikaller lehine bozulmasina ‘oksidatif stres’ denir. Serbest radikaller
hicrelerin 6nemli bilesikleri olan lipid, protein, DNA, karbohidratlar1 etkilerler ve
yapilarinda bozulmaya neden olurlar. Biyolojik sistemlerdeki ROT, superoksit anyonu
(202.-), hidroksil radikali (HO.), nitrik oksit (NO.), peroksil radikali (ROO.) ve serbest
radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi Urinler oksidatif stresin en 6nemli
nedenlerindendir.”

ROT'u olusturan eksojen kaynaklar arasinda; 1) Is1, 2) travma, 3) ultrason, 4)

ultraviole 151k, 5) ozon, 6) sigara i¢cme, 7) egsoz dumani, 8) radyasyon, 9) enfeksiyon,
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10) asir1 egzersiz ve 11) terapotik ilaglar bulunmaktadir. Endojen kaynaklar ise: 1)
stiperoksit olusturan mitokondrial elektron transport sistemlerinden elektron kagmasi,
“bi-product of metabolic pathways”, 2) konak savunma hiicreleri (fagositler) ve
bagdokusu hiicrelerinin (osteoklast, fibroblast) fonksiyon gérmesi olarak siralanabilir.'*

Fagositik I0kositler olan notrofiller, eosinofiller, monosit ve makrofajlarin asil
islevi mikroorganizmalart yok etmektir. Bu gorevi gergeklestirebilmeleri igin bu
hicreler bol miktarda toksik ROT uretebilme yetenegine sahiptirler. Normal hicresel
metabolizmada zaten bol miktarda uretilen bu tirlerin enflamasyon sirasinda miktarinda
anlaml dl¢iide artis goriiliir.”? Kiiltiirde incelendiginde saglikli diseti ve periodontal
ligamentte bulunan fibroblastlarin kendiliginden ROT iiretebilme yetenegine sahip
oldugu tespit edilmistir.'* ROT ve antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Eger bu
denge ROT lehine hafif bir egilim gosterirse oksidatif stres diisiik diizeyde olur. NF-xB
ve aktive edici protein-1 gibi gen yazilim faktorlerini bu az miktardaki degisim uyarir.
Sonugta bunlar pro-enflamatuar sitokinlerin sentezini arttirarak enflamatuar olayin
siddetlenmesine yol a¢ip dolayli olarak doku hasarina neden olur. Redoks durumu
antioksidanlar lehine degistigi durumda antioksidanlar bu gen yazilim faktorlerini
baskilar ve enflamasyonu azaltir. ROT'un yiiksek konsantrasyonlart dogrudan doku
hasarma yol agabilir.”?

Notrofiller tarafindan ROT iiretimi i¢in minimum oksijen basinci yaklagik %1 ve
ph 7,0-7,5 olmalidir. Periodontal cep i¢inde bu sartlar mevcuttur. Bu bilgiye dayanilarak
kronik veya asir1 ROT iiretiminin periodontal doku hasarinda 6nemli olabilecegi ileri
surilmektedir. In vitro olarak ROT tip-1 kollajen iizerinde proteoliz egilimini degisik
derecelerde artirmak yoniinde etki eder. Kollajen yuksek pirolin/hidroksipirolin

iceriginden dolay1 ROT’lardan kolayca etkilenir.
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Konak ve bakteri kollajenazlar tarafindan gerceklestirilen proteolizis sonucu
DOS i¢inde kollajen metabolitlerinin varlig1r gézlenebilir. Oksidatif hasar dogrudan ya
da dolayli olarak bu iiretime katkida bulunabilir. Reaktif oksijenin osteoklastlar1 aktive
ettigi ve bu hiicrelerin olusumunu arttirdigi gosterilmistir. Osteoklastlarin iirettigi
ROT’larin doku yikiminda dogrudan rol oynadig: 6ne suriilmektedir.*

Cesitli pro-enflamatuar sitokinler (TNF-o, granulosit-makrofaj kolonisini
situmiile eden faktor, IL-8, IL-1,IL-6), blyime faktorleri ve lipopolisakkaritlerin
nétrofilin oksidatif mekanizmasim tetikleyici etkileri vardir.”® Sitokinlerin, nétrofillerin
solunum patlama aktivitesini ayarladigi ve dokular i¢inde oksidatif stresin
belirlenmesinde lokal bir role sahip oldugu ileri siiriilmiistiir.*

2.5.1. 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)

8-OHdG, ROT’un DNA’da yaptigi yaklagik 23 tane oksidatif baz hasar
triinlinden en sik karsilasilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. Oksidatif DNA
hasarinin bir belirteci olarak ilk defa Kasai ve Nishimura(1984) tarafindan tespit
edilmistir. ROT’un DNA bilesenleri icerisinde baslica hedefi guanindir, ¢ctinki en diisiik
iyonizasyon potansiyeline sahip bilesiktir.”* 8-OHdG formasyonundan tekli oksijen,
fotodinamik hareketler veya hidroksil radikalleri sorumludur.” Biyolojik sistemlerde en
gicli ROT olan OH’in, guanin molekiiliniin 8. pozisyonuna eklenmesiyle
olugmaktadir. ROT, periodontal doku hiicrelerinde asir1 DNA hasarina neden

olmaktadir.’®
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Bu yaralanmanin sonrasinda DNA tamiriyle viicut sivilarinda bulunan DNA
hasarmi1 gosteren en belirleyici biyolojik marker, bir oksidize niikleosit olan 8-
OHdG'dir. Bu nedenle kronik iltihabi hastaliklar gibi problemlerde oksidatif DNA
hasarmm degerlendirmek igin biyomarker olarak genellikle 8-OHdG kullanilmaktadir.}*
1. 18 Kanser, norodejeneratif hastaliklar, diyabet ve kronik enflamatuar durumlar gibi
bircok hastalikta 8-OHdG seviyesinde artis oldugu gosterilmistir.”

Periodontitis varhiginda tiikiirik 8-OHdG seviyelerinin arttig1 gdsterilmistir.”
Ayrica tiikiirikte yiiksek 8-OHdG seviyeleri ve diisiik antioksidan aktivitesinin
periodontal enflamasyonda artmis oksijen radikal aktivitesini yansittigini ileri
siirmiislerdir.”” DNA ile ROT reaksiyonu sonucu olusan belirtegler ile iliskili
periodontitis ¢aligmalar1 son donemde 6nem kazanmustir.

DNA’nin oksidatif yaralanmasin1 degerlendiren c¢alismalarin c¢ogu, ELISA
yontemiyle tikirik ve kanda 8-OHdG’nin belirlenmesi ile yapilmistir. Kronik
periodontitisli bireylerde tukurik 8-OHAG seviyelerinin yiiksek oldugu ve basarili

periodontal tedaviden sonra seviyelerinin azaldig1 bildirilmistir.”™ 7" Yapilan baska bir
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calismada ise kronik periodontitisli bireylerde 8-OHdG'nin diseti olugu sivisi
seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu ve baslangi¢ tedavisinden sonra azaldigi
gosterilmistir.

Ayrica 8-OHdG seviyelerinin, P.gingivalis varlig1 ve orani ile iliskili oldugu®,
kronik periodontitisli bireylerde Porphyromonas gingivalis (PG), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Treponema denticola (TD), ve Tannerella forsythia (TF)
varhginda 8-OHdG seviyelerinde ciddi artis oldugu?® ileri siiriilmiistiir.

2.6. Sistemik Hastaliklar ve Periodontitis

Glinlimiizde iyi bilinmektedir ki, periodontal hastalik baskin olarak dental
biyofilm ya da dental plakla ilgili bir bakteriyel enfeksiyondur. 8 Konaga bagh
savunma sistemindeki farkliliklar, sistemik ve genetik etkenler, bolgesel olarak plagin
mikrobiyal igerigi gibi kazanilmis ve cevresel risklerin etkisi altinda hastaligin yikim
siddetinde degisiklikler olur.®® Periodontal hastaligin meydana gelmesinde cevresel,
davranigsal veya biyolojik olarak hastalifin seyrini degistirebilen durumlar “risk
faktorleri” olarak tanimlanir. Periodontal hastalik i¢in risk faktorleri, anlasiimasi ve
sunum kolaylig1 i¢in asagidaki gibi gruplandirilmistir 82;

1- Cinsiyet, sigara ve alkol gibi bireyin yasam tarzi

2- DM

3- Obezite ve metabolik sendrom

4- Osteoporosis, kalsiyum diyeti ve vitamin D

5- Stres

6- Genetik faktorler

Ozellikle diyabet ve periodontitis arasinda ¢ift yonlii bir iliski oldugu ve tedavilerinin

birlikte yapilmasinin gerekliligi belirtilmektedir.3% 8
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2.7. Diyabet

DM, insilin sekresyonunda eksiklik ya da insilin rezistans: ve yiliksek kan
glukozunu karsilayacak kadar insiilinin sekrete edilememesine bagli olarak gelisen
istenmeyen hiperglisemi sonrasinda KH, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol agabilen kronik bir klinik sendromdur.® DM diinya genelinde prevalansi son yillarda
oldukca hizli artis gosteren hatta bazi bdlgelerde epidemik olan bir halk sagligi
problemidir. Son yillardaki bu dramatik artisa neden olarak, genetik faktérlerin yaninda
yasam siiresinin uzamasi, obezite, fiziksel inaktivite ve sagliksiz beslenme
gosterilebilir.2® Diinya Saglik Orgiitii (DSO) en son ki raporunda, diinya genelinde DM
tanis1 konmus kisi sayisinin ortalama 171 milyon oldugunu bildirmis ve 2030 yillarinda
bu rakamin 366 milyon civarinda olacagini tahmin etmektedir.®” Tirk toplumunda
prevalans; yakin zamanda yayimlanan TURDEP-II ¢aligmasinda 20 yas iizerinde 26.499
kisi incelenmis ve tip 2 diyabet sikliginin gecen yillarda 6nemli derecede arttigi ve
%13.7" ye vardig1 goriilmiistiir.®

Klasik semptomlar1 ¢ok su igme “polydypsia”, ¢ok sik idrara ¢ikma “polyuria”
ve kilo kaybidir. DM vakalarinda uzun siren hiperglisemi sonucu kan damarlari, kalp,
g0z, sinirler ve bobrek gibi gesitli organlarda hasar meydana gelebilir. Genel olarak gii¢
kayb1 ve yorgunluk hissi de goriilebilir.®
Amerikan Diyabet Birligi (ADB) diyabeti asagidaki genel kategoride siniflandirmigtir
9.
1. Tip 1 diyabet (B hiicre yikimina bagli, genellikle tam insiilin eksikligine yol agar)
2. Tip 2 diyabet (arka planda insiilin drencinin oldugu insiilin sekresyonun kademeli
azalmasina bagl)
3. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (gebeligin 2. ve 3. trimesterinda teshis edilen

diyabet, tam belirgin olmayan diyabet)
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4. Diger nedenlere bagl diyabetin spesifik tipleri,

a. Monogeni diyabet sendromu, pankreatik B -hiicre fonksiyonundaki genetik
defektler (neonatal diyabet ve maturity-onset diabetes of the young [MODY]);

- MODY 1 (HNF-4alpha) ; nadir

- MODY 2 (glucokinase) ; daha az nadir

- MODY 3 (HNF-1alpha) ; Tim MODY'lerin Ugte ikisi kadar

- MODY 4 (PDX1) ; ¢cok nadir

- MODY 5 (HNF-1beta) ; cok nadir

- MODY 6 (neuroD1); cok nadir

- Mitokondrial DNA

b. Insiilin aktivitesindeki genetik defektler;

- Tip A insulin direnci,

- Leprechaunizm,

- Rabson-Mendenhall sendromu,

- Lipoatrofik diyabet,

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (sistik fibrozis gibi),

d. Ilag ve kimyasal maddelere bagh gelisen diyabet (glukokortikoid kullanima,
organ transplantasyonundan sonra yada HIV/AIDS'in tedavisinde)
Diyabetin en sik goriilen tipleri Tip 1, Tip 2 ve hamilelikte goriilen diyabettir.
Tip 1 DM: Pankreatik B hiicre adaciklarinin yikimimin neden oldugu Tip 1 DM'de
agirhikli olarak vakalarin % 95'inden fazlasi otoimmiin siire¢ (tip 1A) ve <% 5'i
idiopatiktir. Pankreatik B hiicre yikim hizi oldukg¢a degiskendir, bazi kisilerde hizl
olurken bazilarinda yavastir. Tip 1 DM tedavi edilmemis vakalarda genellikle ketozis
ile iliskilidir. Herhangi bir yasta goriiliir ama okul ¢agi dncesi en yiiksek insidans ile

cocuklar ve genc yetiskinlerde ¢ok yaygin olarak ortaya ¢ikar ve ergenlik déneminde
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tekrarlar.® Onceleri; juvenil onset diabetes, insiiline bagli diyabet “insulin dependent
diabetes mellitus” (IDDM) olarak adlandirilan immiin aracili Tip 1 DM tim DM
tiplerinin % 5-10’unu olusturur ve pankreatik B hucrelerinin hucre-aracili-otoimman
yikimmdan dolayr olmaktadir. Otoimmun markerlar adacik hiicresi otoantikorlart,
insiilin antikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 ve tirozin fosfataz
antikorlarin1 kapsamaktadir. Tip 1 DM bu markerlarin biri veya birkagiyla tanimlanir.
Yeni doganlarda ve ¢ocuklarda P hiicrelerindeki yikim hizli olmasina karsin,
yetiskinlerde daha yavas gelisir. Cocuklarda ve adélesanlarda ketoasidoz hastaligin ilk
belirtisi olarak ortaya gikabilir. Digerlerinde enfeksiyon yada stresle hizli bir sekilde
siddetli hiperglisemi ve/yada ketoasidoza doniisebilen daha ilimli aglik hiperglisemi
vardir. Idiopatik Tip 1 DM'li hastalarda B hiicre otoimmiinitesine dair higbir kanit
yokken siirekli instilinopeni vardir ve ketoasidoza egilimlidirler. Diyabetin bu formunun
var oldugu bireyler episodik ketoasidoz ataklar1 gegirirler ve episodlar arasinda degisik
derecede insilin eksikligi sergilerler.*

Tip 2 DM: Onceki smiflamalarda Tip 2 DM igin eriskin tip DM, Tip II DM, insiilinden
bagimsiz diyabet ‘“non-insulin dependent diabetes mellitus” (NIDDM) olarak ta
adlandirilan Tip 2 DM, tiim DM tiplerinin %90-95’ini olusturur. Bu form genellikle
instlin direnci ve goreceli insiilin eksikligi olan bireyleri kapsar. Hastaliktan etkilenen
bireylerin hepsi olmasa da ¢ogu obezdir ve pankreasin B hiicrelerinde otoimmiin yikim
gorilmez. Tip 2 diyabetin etkenlerinden biri obezitedir ve obezitenin
yayginlagsmasindan dolay1 giiniimiizde ¢ocuklarda goriilme siklig1 artmistir. Tip 2 DM
insiilin  direnciyle birlikte, pankreasin yeterli miktarda insiilin salgilayamamasi
sonucunda gelisir. Pankreasta insulin Uretimi devam eder, fakat insiiline duyarli
dokularin insiiline diren¢ kazanmasi nedeniyle aktivitesi azalir. Tip 2 DM’nin gelismesi

yavastir, baslangi¢c asamasinda klasik semptomlar ¢ok belirgin degildir. Bu yizden uzun
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yillar fark edilmeden hastalik ilerleyebilir. Genetik yatkinligin yaninda ilerlemis yas,
fazla kilo alimi1 ve hareketsizlik diyabete yakalanma riskini arttirmaktadir.%% 9

2.7.1. Diyabetin Tanisi

DM tam kriterleri ADB ve DSO tarafindan belirlenmistir. DM tanis1 igin vendz
kan glikoz seviyesi ve oral glikoz tolerans testi (OGTT) en yaygin kullanilan tani
testleridir. Tan1 konulurken asagida belirtilen testlerden herhangi biri veya birkaginin
sonucunun pozitif ¢ikmast durumunda hastaya DM teshisi konur. Ancak test veya
testler takip eden giinlerde tekrarlanmalidir.
1. Aclik plazma glukoz seviyesi > 126 mg/dL(7.0 mmol/L) olmasi. Aclik en az 8 saat
hicbir kalori almamak olarak tanimlanur.
2. Glukoz yiiklemesi (75g) ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrasinda ikinci saat
plazma glukoz seviyesi degerinin > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi
3. AIC > % 6.5 (48 mmol/mol). Bu test NGSP (www.ngsp.org) tarafindan onayli bir
yontem kullanilarak yapilmalidir ve standardize edilmelidir ya da Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlar1 Testi (DCCT) referans tahlili i¢in izlenebilir olmalidir.
4. Hipergliseminin ya da hiperglisemik krizin klasik semptomlar1 olan hastada giin
iginde herhangi bir zamanda, kisiye a¢ olup olmadigi sorulmaksizin, 6l¢iilen plazma
glukoz seviyesinin > 200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmas1.®

Tablo 2.2. Aglik plazma glukozu &lgiimleri degerlendirilmesi®

Normal Glikoz Bozulmus glikoz | Diyabetes Testten onceki 3 glin
. boyunca her giin en az
2
Tolerans1 Tolerans Mellitus 150-200 g alan bir kiside
Aglik plazma | <100 100-125 > 126 bir gece ag kaldiktan
. sonra 300 mL suda
glikozu (5.6) (5.6-6.9) (7.0 ¢dziilmiis 75 g glikozun
mg/dL(mmol/L verilmesi
Glikoz <140 > 140-199 >200 ?Eger tekrar testiyle
yiiklemesinden* (7.8) (7.8-11.0) (11.1) onaylandrysa aglik kan
glikozu > 126 mg/dL (7.0
Sonra 2. saat mmol) ya da HbAlc of >
mg/dL(mmol/L % 6.5 olmasi diyabetin
teshisidir.
HbAc (%)3 <57 5.7-6.4 >6.5

23



3HbAL testi ile kanda hemoglobin molekiiliine geri doniisiimsiiz olarak baglanan glikoz diizeyi
oOlgililmektedir.61 HbA, KH’ a baglanir ve glikolize olur, sonrasinda ise glikozillenmis hemoglobin ismini
alir. HbA 1’ nin pek ¢ok formundan % 60-80 oraniyla en fazla olan1t HbAlc’ dir. HbAlc seviyesinin tayini
zaman igindeki ortalama kan glikoz diizeyini belirlemektedir.

2.7.2. Diabetes Mellitusun Patogenezi

DM patogenezinde birden fazla faktoriin bulundugu “multifaktoriyel” bir
hastaliktir. Diyabette mevcut olan hiperglisemi sonucu hastalarda insiilin duyarlilig:
azalir ve hepatik glukoz ¢ikis1 artar. Glukoz glikojen olarak karacigerde depolanamaz.
Insiilin seviyesi normal degerlerin altinda oldugu zaman dolasimdaki glukoz olmasi
gerektigi gibi hiicrelere transfer edilemez.%? Retinopati, nefropati ve noropati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlarin yani sira periferal damar hastaliklari, kardiovaskiiler
hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler problemler ve yara
iyilesmesinde gecikme DM’nin klasik komplikasyonlaridir.%% %4

Diyabet ve kalp-damar hastaliklar1 da iligskilendirilmistir. Diyabet damarlarda
aterosklerozu hizlandirir. Kan akiminin beslenmeyi saglayamayacak kadar yetersiz
kalmas1 ekstremite kaybina bile yol agabilir.%* DM'si olan bireylerde yara iyilesmesinde
rol oynayan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Degismis hiicresel aktivitelerin
“kiimiilatif” etkileri enfeksiyona yatkinliga sebep olmakla birlikte yara iyilesmesini de
etkileyebilir. Ayrica, azalmis kollajen sentezi ve diyabetik hastalarda kollajenaz
uretiminin fazla olmasi yara iyilesmesinde olumsuz etkiye neden olur. Artmis
kollajenaz yeni sentezlenmis az c¢apraz bagli kollajeni bozar ve defektif yara
iyilesmesini tetikler. Diyabetlilerde yara iyilesmesinde gec¢ enflamatuar cevabin
degistigi, trombositlerinin mitojenik aktivitesinin azaldig: tespit edilmistir. Diyabetik
olmayan bireylere gore diyabetik hastalarin  trombositlerinin,  fibroblast
proliferasyonunu daha az oranda indiikledigi belirtilmistir. Diigiik mitojenik aktivite ile
azalmis yara tolerans: arasindaki iliski belirlenememistir, ancak birbirleriyle bagh

olabilecegi rapor edilmistir.3% %
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Kronik enflamasyonun insulin direncinin patogenezinde énemli bir rol oynadig
kabul edilmektedir. Viicudun enerji ihtiyaci arttiginda veya kan glukoz seviyesi
yiikseldiginde, hiicre yiizeyindeki instlin reseptorleri devreye girer ve dolasimdaki fazla
glukoz uzaklastirilir. Biiyiik bir kismi yag dokusunda olmak {izere hiicre iginde
depolanir ve bunun sonucu hiicreler insiiline direng kazanirlar. Glukoz seviyesinin
yiksek olmasi pankreastan insiilin salgilanmasini bozar ve insiilin direnci artar.
Glukozun hiicre icine girmesini saglamak i¢in pankreas insiilin {iretimini arttirir.
Hiperglisemik durumun devam etmesi ve insiilin iiretimindeki artisa bagli olarak
“hiperinsiilinemi” olusur.%* %

2.7.3. Tleri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs)

Suarekli hiperglisemi sonucu proteinler, lipidler ve nukleik asitler glikozile
olurlar. Artmig konsantrasyonlardaki glukoz, “Amadori” Triinleri adi verilen
glikozillenmis artiklart olusturmak igin proteinlerin primer amino gruplart ile
nonenzimatik reaksiyonlara girer.%? Enzimatik olmayan glikasyon, indirgeyici sekerlerin
proteinlerinin serbest amino gruplari, lipidler ve nukleik asitler ile reaksiyona
girmesiyle gerceklesir.®” Tlk olarak Schiff baz iiriinleri olusur ki bunlar ¢ok kararsizdir,
sonrasinda Amadori {riinleri veya fruktozamine indirgenir ve daha sonra da ileri
glikozilasyon son iiriinleri “advanced glycation end-products” (AGE) olusur.%%
Amadori tirlinlerinin olusumuna kadar olan boliim geri doniisiimlii iken, daha sonraki
evreler ise geri doniisiimsiizdiir. Bu kalsik yoldur.!® AGE olusumu normal sartlarda
yavas isleyen bir slregtir. Ancak, diyabette oldugu gibi hiperglisemik ortamda,
aterosklerozda, hiperlipidemi durumlarinda, enflamasyonda, bobrek yetmezliginde ve
Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarda olusumlari ve birikimleri hizlanmistir.
AGE’ler primer etkilerinin ¢ogunu uzun Omiirlii proteinler lizerinde gosterirler (6rn.

kollajen, lens kristalleri).%" %8
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Saatler icerisinde Gunler icerisinde Haftalar, aylar icerisinde
HC=0 HC= N-(:E:) HzC-NH- (:E:;. HC=0
HCOH HCOH c=0 c=0

| — N — o — 3 AGE-(PD
HCOH + HN-(P)) - HCOH - HCOH CH, o
HCOH HCOH HCOH HCOH

CH.0H CH;0H CHa0H CHy0H

Glukoz Schiff baz Amadori Uriinleri 3- Deoksiglukazon

Sekil 2.4. Proteinlerin glikasyonu ve AGE olusumu'®

AGE olusumunda diger bir mekanizma ise diyabette oksidatif stres artisina bagh
olarak seker veya lipidlerin oksidasyonu sonucunda ara uriin olarak reaktivitesi ylksek
3-deoksiglukozon, glioksal ve metilglioksal (MG) gibi diisik molekiil agirlikli
dikarbonil bilesiklerinin olusumudur. Genel olarak dikarbonil bilesikler glikoliz ara
iriinlerinden, glikasyona ugramis proteinlerin degradasyonundan ve lipidlerin
peroksidasyonundan olusabilmektedir. Dikarbonil bilesikler bu yollara ek olarak
metilglioksal, keton cisimlerinin metabolizmasi ve treonin katabolizmasi sonucunda da
az miktarda olusabilmektedir. Bu bilesikler yiiksek kimyasal aktiviteye sahiptir ve ¢ok
kicuk konsantrasyonlarda bile direkt olarak proteinlerin terminal aminoasit rezidusiyle
reaksiyona girerek AGE olusumuna yol acabilmektedir.

AGE olusumunda diger bir yol poliol yolagidir. Diyabetik durumda ortaya ¢ikan
yiiksek miktarda glukozun bir kismi 6nce sorbitole, sonrasinda ise bir AGE ara {irlinii

olan 3-deoksi-glukozon’a déniisiip AGE olusumuna katilmaktadir. 102
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Sekil 2.5. Karbonil bilesikler ve AGE’nin olusum mekanizmalar1'%2

AGE'ler olusum yolaklarindaki farkliliklardan dolayr kompleks ve heterojen
molekdllerdir. Hepsi heniiz tam olarak belirlenmemistir, bazilarinin olusum yolaklar1 da

tam anlasilamamigtir.%" %8

AGE’ler kimyasal yapilarina gore 3’e ayrilir'®®;

1. Floresans capraz bagli AGE’ler; ‘pentosidine’ ve ‘crossline’

2. Non-floresans gapraz bagli AGE’ler; ‘glucosepane’ ve ‘MOLD’
3. Capraz bag yapmayan AGE’ler; ‘N®- Karboksimetil lizin (CML)’
ve ‘Pyrraline’

CML organizmada olusan major AGE'lerden biridir ve Uzerinde en fazla
calisilamdir.’® Hem glikoksidasyon hem de lipid peroksidasyonu yolu ile CML
olusabilmektedir. Ayrica MG, proteinlerin lizin kalintilar1 ile reaksiyona girerek bir
CML-AGE homologu iretilebilmektedir. CML-AGE ayrica enflamasyon

mekanizmasindaki miyeloperoksidaz yolu ile de iiretilebilmektedir. In vivo AGE

olusumuna ekzojen AGE kaynaklar1 da neden olabilmektedir. Fazla yag iceren ya da
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yiiksek 1sida pismis yiyecekler bagta CML-AGE ya da AGE onciilii MG gibi AGE’ler
icermektedir.1%4

AGE’ler ECM proteinlerini ve dolasimdaki proteinleri capraz bag iriinleri
olusturarak direkt olarak etkilerler.'®® Bunun sonucunda normal enzimatik yikimlara ve
doku turnoverina dayanikli oldukea stabil kollajen makro molekiiller olusur.% Kollajen
ve elastin yapilarinda olusan ¢apraz bag iirlinlerinin kalp ve damarlarda esnekligin ve
elastikiyetin azalmasina, kirilganligin artmasma yol ag¢masi kardiyovaskiiler sistem
uzerine etkileridir. Damar duvarinda bulunan AGE tarafindan modifiye edilmis kollajen
molekiilleri dolasimdaki diisiik yogunluktaki lipoproteinlerle kovalent baglar
olusturarak aterosklerotik plak olusumuna sebep olur. Bu kiimiilatif birikim sonucunda
damar liimeni daralir ve etkilenen organlarda kan dolasimi bozulur.'%®

Cogunlukla AGE’leri 6zgiil olarak taniyan reseptOrler veya 6zgul olmayan
¢Opeli reseptorlere sahip doku makrofajlari dokusal molekiiller ile AGE’ler arasindaki
capraz baglarin kaldirilmasini saglar. AGE’ler ile degisiklige ugratilmis molekiiller
hlicre ylzey reseptor aracili endositoz yoluyla tanmip igeri alinir. Daha sonra hiicre
icinde degrade edilerek ‘ikinci kusak AGE’ler’ diye bilinen diisiik molekiil agirliklh
AGE’ler olarak salinirlar. Yiiksek capraz bag yapma veya oksidatif reaktiviteye sahip
reaktif ara Grlnler iceren bu ikinci kusak AGE’lerin etkilerinin renal atilm yoluyla
sinirlandirildig@r  disiintilmektedir. Bu nedenle AGE’leri ortadan kaldiran sistemin
etkinligi renal klirense baglidir.1%’

2.7.3.1. Tleri Glikasyon Son Uriinlerinin Reseptorleri (RAGE)

AGE’ler baslica; ileri glikasyon son iiriinleri i¢in reseptorler (receptor of
advanced glycation endproducts, RAGE), ¢Opcl reseptorler (Class A, CD36, class B
tipl, LOX-1, FEEL-1, FEEL-2),AGE-R1 (oligosakkaril transferaz-48), AGE-R2, AGE-

R3 (Galektin-3) isimli reseptorlere baglanmaktadir. 1gG slperailesinin bir tyesi olan
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RAGE bu reseptorler igerisinde en ¢ok incelenmis olanidir. Baglica mononiikleer
fagositler, endotel hticresi, duz kas hicresi ve astrositlerde bulunur. Fakat normal damar
ve dokularda cok az eksprese edilirler. AGE’ler disinda enflamatuar sitokinler,
amfoterin, amiloid-p ve diger fibriler proteinler ile RAGE uyarilabilir. Diyabet ve
enflamasyonda RAGE ekspresyonu artar. AGE’nin reseptorii olan RAGE’ye
baglanmas1 ile NAD(P)H oksidaz, p2lras, mitojen ile aktive edilen protein kinaz
(MAPKSs), hiicre disi sinyal ile regule edilen kinaz 1/2, p38, Cdc42 ve Rac gibi
GTPaz'larin hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 uyarmasi NF-kB’yi aktive eder. NF-kB’nin
aktivasyonu ise enflamatuar sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve gesitli
mediyatorlerin ekspresyonunu saglar.%

RAGE’nin hiicre dis1 kism1 V tipi bolge ve C tipi bolge olmak lzere 2 bdlgeden
olusur. Ligand baglanmasindan V tipi boélge sorumludur. C tipi bdlge, V tipi bolgenin
stabilitesini saglar. Bu kismi takip eden transmembran bolge ise reseptdriin membrana
baglanmasini saglar. Transmembran bdlgenin ucunda hiicre i¢i sinyalizasyonu saglayan
kicuk bir intrasitoplazmik kuyruk bulunur. 3 farkli RAGE izoformu mevcuttur. Bunlar;
full-length RAGE, solubl RAGE (sRAGE) ve dominant negatif RAGE (DNRAGE)’dir.
Full-length RAGE disindakilerde intrasitoplazmik kuyrugun olmamasi bu 3 tip
reseptoriin temel farkidir. Bu nedenle sadece full-length RAGE hiicre igi sinyalizasyonu
yapabilir. Bu 0zellik nedeniyle DNRAGE ve sRAGE AGE'nin etkilerini baskilayici
sekilde islev goriir.108 100

2.7.3.2. AGE, ROT ve Enflamasyon lliskisi

Endotel hucrelerinde RAGE’nin uyarilmasi permeabilite artisina neden olur.
Membranin yapist bozulur, trombomodulin aktivitesi azalirken doku faktorii
ekspresyonu artarak endotel antikoagulan Gzellikten prokoagulan ozellige kayar. Ote

yandan, AGE’ler endotelden salgilanan nitrik oksit (NO)’in aktivitesini ve
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biyoyararlanimini azaltirlar. O nedenle AGE’ler aterosklerozun olusumu ve gelisiminde
cok onemli rol oynarlar. Diyabetiklerde yapilan ¢alismalarda damarlardaki NO-bagiml
ve NO-bagimsiz gevsemelerdeki azalmalarin serum AGE diizeyleri ile yakin korelasyon
gosterdigi  saptanmistir. AGE'lerin damarlarda NO’nun etkisini hangi molekiiler
mekanizma/lar ile bozduklarmna iliskin 6ne siiriilen mekanizmalardan biri endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) mRNA’sinin yikim hizinin AGE'ler tarafindan arttirilarak
eNOS’un yarilanma siiresinin ve aktivitesinin azaltilmas: seklinde agiklanmaktadir.
Diger bir mekanizma ise endoteldeki RAGE’in uyarimi ile eNOS’un yapisindaki serin
fosforilasyonunun azalarak eNOS’un deaktivasyonu ve bdylece NO yapiminin
engellenmesidir. Bunun disinda, AGE’ler NO’ya baglanarak da onu inaktive
edebilmektedirler. Endotelde prostasiklin Gretimini de azaltarak iki énemli vazodilatori
olumsuz yonde etkilerken, ayn1 zamanda NF-kB araciligi ile endotelde endotelin-1
ekspresyonunu arttirirlar. 110

AGE’ler etkilerinin bir kismim1 hiicre ylizey reseptorii olan RAGE’ler
araciligiyla gostermektedir. AGE'lerin aktive ettikleri reseptorler vaskiler sistemde
endotel hiicreler, diiz kas hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli hiicrelerin membraninda
bulunur. Reseptoriin uyarilmasi hiicrede NADH/NADPH bagimli oksidaz sisteminin
aktivasyonu ile serbest radikal iiretimini arttirir, makrofajlarda doku faktorii,
mezoteliyal hiicrelerde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir, endotel
hicrelerin aktivasyonu gerceklesir. Buna gore AGE'ler reseptorleri araciligi ile
enflamatuar reaksiyonlar1 baglatirlar. Diyabet bireyi hiperenflamatuar strece strikler.
Ote yandan, AGE-RAGE etkilesimi reseptdr ekspresyonunda artisa neden olur ve
hiicresel aktivasyon pozitif feed back ile daha da artar. Boylece endotel, diz kas
hicreleri, mononukleer fagositler ve no6ronlar gibi hicrelerde strekli RAGE

ekspresyonu kronik bir sekilde hiicre aktivasyonuna ve sonugta hasarlanmaya neden
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olur. O nedenle, kesintisiz RAGE uyarisinin birgok kronik hastaligin ortaya ¢ikmasinda

onemli roliiniin oldugu diisiiniilmektedir.”’- 10
AGE RAGE
Oksidatif stres

NF-kB aktivasyonu

NF-kB kontrolindeki genlerin ekspresyonunda arig

l Y _ Y

. Adezyon molekiillerinin | " Prokoagulan durumu | ( Vazkonstriksiyon
sitokinlerin ekspresyonunun artisi 1 Doku faktéri T Endotelin-1
yapimi 1 VCAM-1 1 Trombomodulin -
IL-1a v .
IL-6
TNF-x

" Pro-inflamatuvar |

Sekil 2.6. AGE-RAGE etkilesimi ve NF-kB aktivasyonu sonucu olusan degisiklikler®®

2.7.3.3. AGE ROT Iliskisi

Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 ile karsilastiklarinda, glukoz bir
enzimin aracilifina gereksinim duymadan proteine baglanarak kontrolsiiz glikasyon
reaksiyonlarmma neden olur. Ancak bu reaksiyonlar da NADPH ve glutatyonun
tiketimine yol actigindan dolayl olarak oksidatif stresin artmasina da yol agmaktadir.
103 RAGE ile AGE'nin etkilesimi, aktive olmus NADPH oksidaz i¢in anahtar rolii olan
ve hicre yizeyinde prooksidan molekulleri icin yer bulunduran bir mekanizma
araciligiyla ROT dUretimini uyarir. AGE’lerin, reseptor aracili mekanizma ile serbest
radikal {iretimini uyarmasinin yani sira, artmis serbest radikallerin de hiicre i¢i AGE

olusumunu arttirdig: gosterilmistir. !t
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ileri Glikozilasyon Son Uriinleri (AGEs)
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Nitkleer transkripsiyon faktorler
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T transkripsiyon:
endotelin 1, ICAM-1, VCAM-1,
VEGF, IL-6, TNF-a, RAGE

.

Diyabetik vaskiiler
komplikasyonlarin
fonksiyonel ve yapisal belirtileri

Sekil 2.7. AGE/RAGE Sisteminin Etkileri (Cdc42, Cell division cycle 42 protein; eNOS,

endotelial nitrik oksit sentaz; ICAM-1, intersellular adhezyon molekil-1; MAP, mitogen-activated
protein; NAD(P)H nikotinamid dinukleotid fosfat; NO, nitrik oksit; ROS, reaktif oksijen tiirleri) 2

Vaskuler, retinal ve renal dokularin fonksiyonu {izerine kronik hiperglisemi ve
oksidatif stresin zararl etkilerine neden olan birgok biyokimyasal yolak ve mekanizma

vardir. ROT'a 6nemli katkis1 olan en az alt1 yolak literatiirlerde bulunmaktadir.'*®
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Sekil 2.8. Glikoz metabolizmasmin ROS olusturabilecegi alt1 biyokimyasal yol**3
Fizyolojik kosullar altinda, glikoz esas olarak glikoliz ve oksidatif fosforilasyona ugrar. Hipergliseminin
patolojik kosullar altinda, asiri glikoz seviyeleri glikolitik stireci engelleyip glikoz, fruktoz-1,6-bisfosfat ve
gliseraldehit-3-P'nin diger yolaklara kaymasina neden olan gliseraldehit katabolizmasini inhibe edebilir:
1, Enolizasyon ve a-ketoaldehit olusumu; 2, PKC aktivasyonu; 3, Dikarbonil olusumu ve glikasyon; 4,
sorbitol metabolizmasi; 5, Hexosamine metabolizmasi; ve 6, oksidatif fosforilasyon. DAG, Diagilgliserol.

Gliseraldehit otooksidasyonu: Gliseraldehit 3 fosfat anaerobik glikoliz
stiresince glukozdan olusan fosforilasyon ftirtiniidiir. Ortak Grln olan dihidroksiaseton
fosfat trioz-fosfat izomerazin enzimatik doniisiimii yoluyla intraselliiler gliseraldehid
konsantrasyonlarina katkida bulunur. Bundan sonra, gliseraldehid 3-fosfat gliseraldehid-
fosfat dehidrojenaz tarafindan oksitlenmektedir (GAPDH). Glikolizin devaminda olusan
piruvat mitokondriye girer ve burada asetil-CoA'ya oksitlenir ve trikarboksilik asit
dongusu ve oksidatif fosforilasyon siirecleri baslar.

Glukoz metabolizmasinin bu klasik yola bir alternatif daha az bilinen
gliseraldehit oto-oksidasyon yoludur. DM'nin bu yolla potansiyel iliskisine hidrojen
peroksit  (H202) a-ketoaldehidaz'in a-hidroksialdehidaz'in

ve olusturdugu

otooksidasyonu iizerinde duran Wolff ve Dean tarafindan isaret edilmistir.* Redoks
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aktif metallerin mevcudiyetinde, H202 cok toksik olan hidroksil radikali olusturabilir.
Bu nedenle bu yol iki potansiyel toksik maddeyi, glikozilasyon-iliskili protein kromofor
gelisimine katkida bulunan a-ketoaldehidaz ve DNA'da mutajenik degisikliklere neden
olabilen bir ROT olan hidroksil radikallerini olusturur. Gliseraldehit karakteristik olarak
insiilin salgilattirict olmasina ragmen asirt miktart insiilin sekresyonunu inhibe edebilir.
Yuksek glukoz konsantrasyonuna uzun siire maruz kalinmasi adaciklarda asirt miktarda
gliseraldehit birikimine neden olup GAPDH aktivitesini azaltir. Endotel hucrelerinin 30
mM glukoza maruz kalmasi GAPDH poli- (ADP-riboz) polimeraz tarafindan ROT
aktive poli (ADP-ribozil) asyon mekanizmasi yoluyla GAPDH inhibisyonuna neden
olur. Bu da sirasiyla, hiicre ici AGE olusumu ve PKC'nin aktivasyonu, heksozamin yolu
ve NF-«B ile iliskilidir.**3

Protein Kinaz C aktivasyonu: Hiperglisemi PKC’nin 6zellikle B-izoformunun
gen ekspresyonunu uyarmaktadir.!*® Protein kinaz C aktivasyonu redoks durumuna gore
kendi kendini diizenleyebilecek bazi yapisal 6zelliklere sahiptir. Prooksidanlar, PKC
aktivitesini uyarmak igin diizenleyici alanlarla etkilesime girerler.!'® Bu islem giiclii bir
PKC aktivatorii olan DAG ile yapilmaktadir. PKC aktivasyonunun diyabette
mikrovaskiiler hastaliklarla ilgili pek ¢ok biyokimyasal sonuglart vardir. PKC
aktivasyonu TGF-1p, vaskiller endotelyal blylme faktorl, endotelin-1, NAD(P)H
oksidaz, NF-xB, ve ROS artistyla iliskilendirilir.!'3

Hiperglisemide eNOS aktivitesinin azaldig1 yerde NF-kB indiiklenebilen NOS’u
uyararak vazoaktif NO'i uUretmektedir. PKC, NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit
olusturan siiperoksit anyonunu iireten NAD(P)H oksidaz1 aktive etmektedir. YUksek
konsantrasyonda endotel hicrelerinin ve duz kas hucrelerinin glukoz ile inkiibasyonu
intraselliler DAG duzeylerini arttirir. Ardindan PKC aktivasyonuna neden oldugu STZ

—diyabetik ratlardan alinan damarlarda da gosterilmistir.1%°
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Poliol yolunun aktivasyonu: Yiksek kan glukozu poliol yolagmin aktivitesini
artirmaktadir. Glukoz poliol yolaginda, aldoz rediiktaz tarafindan hlicresel NAD(P)H
stoklar1 azaltilarak sorbitole indirgenmektedir. NOS ve sitokrom-P450’yi kapsayan
birgok endotelyal enzimlerin fonksiyonlarinda oldugu kadar glutatyon rediiktazin
antioksidan aktivitesinde de NAD(P)H gereklidir. Daha sonra sorbitol dehidrogenaz
tarafindan sorbitol, fruktoza oksitlenmektedir. NAD+’in bu reaksiyonda kullanilmasi
hicrelerin redoks durumlarint degistirir ve sliperoksit anyonu uretimiyle sonuclanarak
NADH/NAD+ oranini arttirir. 1’

Aldoz rediiktaz enzimi glutatyon reduktaz gibi, bir kofaktor olarak NADPH’e
baglidir. Bu yiizden asir1 poliol yolu aktivasyonu sitozolik NADPH’i azaltir ve bOylece
glutatyonun azalmasina neden olur. Bununla birlikte sorbitol birikimi, oksidatif stres
olusturan hiicresel osmotik stres iiretir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olmasi ve
sonucta NADPH’1in yoklugu hiicrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmasi anlamina

gelmektedir. Ayrica sorbitolun kendisi de bir doku toksini gibi davranir.1

POLIOL YOLAGI
AGE AGE

GILkoz — Sorbitol — Fruktoz
/AR SDH
NAIiPHl

ROS — PKC

Sekil 2.9. Poliol yolaginin rolii
AR: Aldoz rediiktaz, SDH: sorbitol dehidrogenaz PKC:Protein kinaz C, ROS: Reaktif oksijen tirleri*®
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Metilglioksal, Glycation: Ug reaktif hiicre ici dikarbonil'in (glioksal, metilglioksal ve
3-deoksiglukoson) hiicre igi ve hiicre dis1 proteinleri iizerindeki amino gruplar ile
reaksiyona girmesiyle AGE'ler olusur. AGE 6zellikle retinada mikrovaskiiler hastalik
ile ilgili olarak, sinirler, bobrek ve muhtemel adaciklar ile sekonder diyabet
komplikasyonlarmin patogenezinde ©nemli rol oynamaktadir. Yulksek glukoz
konsantrasyonlari, gliseraldehid-3-P ve dihidroksiaseton birikimi mevcudiyetinde
oldugu gibi gliseraldehid-3-P'in GAPDH aracili katabolizmasi, metilglioksal olusumunu
desteklemektedir. Buna ek olarak hiperglisemi sonucu poliol yolu akis1 artmasiyla aldoz
rediktaz-aracili NADPH-bagimli glikozun reduksiyonu sorbitol olusturur. NAD+
tarafindan sorbitolun oksidasyonu GAPDH aktivitesini inhibe egilimi olan sitozolik
NADH:NAD+ oranmmt artirir. Bu trioz fosfat, metilglioksal ve diagilgliserolin
diizeylerinde artisa yol agabilir. Bu olaylar zinciri ayrica artmig ROS iiretimi ve DNA
zincir kiriklar1 yoluyla hiperglisemi tarafindan aktive edilebilen aktif poli (ADP riboz)
polimeraz tarafindan NAD+ tiiketimi ile iliskilidir. Glikasyon artis1 ve AGE olusumuna
neden olabilen reaktif dikarbonillerin bu hasarinin 6tesinde, karbonhidrat ve proteinler
arasinda Maillard reaksiyonu da ROS iretir. BoOylece, hiperglisemi diyabetik
komplikasyonlarin gelisimine birlikte sinerjik olarak katkida bulunan hem glikasyonu
hem de oksidatif stresi aym anda artirir. !

Heksozamin Yolu: Fruktoz-6-fosfat glikolizin ara basamaginda yer almaktadir.
Ancak glukoz metabolizmas sirasinda bir miktar fruktoz-6-fosfat glikolitik yolak yerine
heksozamin yolaginda kullanilmaktadir. Bu durumda fruktoz-6-fosfat, glutamin fruktoz-
6-fosfat amidotransferaz (GFAT) tarafindan glukozamin-6-fosfata doniismektedir.
Glukozamin-6-fosfat daha sonra transkripsiyon faktorlerinin serin ve treonin
rezidulerine etki eden bir molekul olan dridin difosfat-N-asetil glukozamine

(UDPGIcNACc) doniismektedir.
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Hiperglisemi durumu heksozamin yolaginin aktivasyonuna yol acarak asirt
GIcNAc iiretimine ve gen ekspresyonunun modifikasyonuna neden olmaktadir.
GlcNAc, oksidatif strese yol agarak P hiicrelerinin fonksiyonunda bozulmaya, GFAT
veya glukozaminin artmasi H2O, miktarinda artisa neden olmaktadir.!'® Bu yolun TGF-
a, TGF-1B ve PAI-1 (Plazminojen aktivator inhibitor-1) transkripsiyonunda artis ile
iliskili oldugu ve insiilin direncine dahil oldugu gosterilmistir.**®

Oksidatif Fosforilasyon: Yuksek glukoz konsantrasyonlari trikarboksilik asit
dongiisii ile elektron vericilerinin asirt tiretimi sonucu olarak mitokondriyal proton
derecesini arttirir ki buna karsilik mitokondriyal siiperoksid tiretimi artar. Deneylerde,
mitokondriyal siiperoksitin hiperglisemiye bagli asir1 tiretiminin Mn-SOD ya da UCP-1
tarafindan inhibisyonu poliol yolunun akiginin, hiicre ici AGE olusumunun, PKC
aktivasyonunun ve endotel hiicrelerinde heksozamin yolu aktivitesinin artigini 6nledigi
goriilmiis. Yiiksek glukoz konsantrasyonlari mitokondriyal siiperoksit iiretimini, proton
sizintisini, diisiik ATP seviyelerini ve yabanil tip adaciklarda bozulmus glukoz bagl
insiilin salgisin1 artirdigt gosterilmistir ancak UCP-2-knock-out hayvanlarda durum
boyle degil, UCP-2'nin siiperoksit aracili aktivasyonu tip 2 diyabette rol oynayabilir.
Ayrica, 24 saatlik adacik inkubasyonunda 2 mM gliseraldehid konsantrasyonunun ROT
seviyelerini arttirdig1 ve insiilin salgilanmasini inhibe ettigi, n-asetilsistein yoluyla engel
olarak bu sonucu ortaya koydugu bildirilmistir. Ancak bu ¢alismalarda ne mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon inhibitorleri ne de Mn-SOD'un adenoviriis asir1 iiretimi adacik
ROT diizeylerini artirmak icin gliseraldehitin yetenegini engelleyebilir. 2 mM
gliseraldehitin 20 mM glukoz ile elde edilen ile benzer seviyede adacik i¢i gliseraldehid
konsantrasyonunu artirdigi rapor edilmistir. Bu nedenle, glikolitik yol glukoz tarafindan

engellendigi zaman, hem mitokondriyal hem de mitokondriyal olmayan yollar beta

37



hicre fonksiyonunu bozan glukotoksik slre¢cte ROT'a katkida bulundugu
gorunmektedir.!*®

2.7.4. Diyabet ve ROT Iliskisi

DM'nin etiyolojisinde yer alan instlin gibi hormonlarin sentezlenmesinde rol
oynayan pankreas B-hiicreleri oksidatif strese en duyarli yapilardan biri olarak bilinir.
Diyabetik  komplikasyonlar ~ kotti  glisemik  kontrol ~ve  oksidatif  stresle
iliskilendirilmektedir. Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk olmakla birlikte ayni
zamanda da artmis bir oksidatif stres durumudur.

Tip 1 ve tip 2 diyabet icin ortak sonu¢ ROT ve reaktif karbonil turlerinin (RCT)
asir1 Uretimi ve / veya defektif antioksidan savunma mekanizmalarinin tipik olarak eslik
ettigi hiperglisemi ¢ikisidir. Bu diyabetin gelismesinde, ilerlemesinde ve patolojik
sonuglarinda serbest radikallerin anahtar roliinii gostermektedir. ROT'un ve diger
serbest radikallerin asir1 Giretimi diyabete bagli komplikasyonlar1 giliglendiren oksidatif
strese yol agan antioksidan savunma sisteminin yetersizligiyle iligkilidir. Bu nedenle,
membran lipid peroksidasyonu gibi oksidatif stres markerlari DM hastalarinda yiikselir.
120

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarmin ROT ile olan iliskisini inceleyen
arastirmalarda, nonenzimatik glikasyonun ve enerji metabolizmasindaki degisimlerden
dolay1 olusan metabolik stresin, dokularda hasar meydana getiren hipoksi ve iskemi-
reperfuzyonunun serbest radikal iiretiminde artisa antioksidanlarda ise azalmaya neden
oldugu bildirilmektedir.!?

2.7.5. AGE ve Enflamasyon Tiskisi

DAMP (damage iliskili molekiiler paternler ) molekiillerinin, patern tanima
reseptor (PRR)’leri disinda, kendilerine 6zgiil baska reseptorler tarafindan da tanindigi

bildirilmistir. Steril uyaranlar1 taniyan bu PRR-dis1 reseptorlerin en iyi bilineni RAGE
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reseptorleridir. Bu reseptorler oksidatif stres varliginda ve tip 1 diyabet gibi kronik
enflamatuar hastaliklarda, protein ve lipitlerin enzimatik-olmayan glikasyon ve
oksidasyonu sonucu biriken AGE’lerden farkli olarak, hiicresel stres ve nekrotik 6liim
sirasinda salgilanan HMGBI1, S100 proteinleri ve B-amiloid’e de baglanirlar. Ligand: ile
baglanan RAGE NF-xkB, MAPK, fosfoinositid 3-kinaz (PI1-3K) ve JAK-STAT
yolaklarini uyararak TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin tretimini baslatir. Boylece
steril enflamasyona neden olur.??

RAGE; akciger, kalp, bobrek, beyin ve iskelet kast gibi degisik dokularda ve
endotel hicresi, monosit/makrofaj, nétrofil ve lenfosit gibi gesitli hiicrelerde eksprese
olmaktadir. Diyabette vaskiiler hasar ve ona bagli komplikasyonlar AGE’nin RAGE ile
etkilesiminin oksidatif stres ve enflamatuar reaksiyonlar1 tetiklemesi nedeniyle
olusmaktadir. 123

Insan RAGE geni, MHC’de (major histocompatibility complex) sinif II ve sinif
III genler arasinda, kromozom 6 {izerinde bulunur ve RAGE promoter bolgesinde NF-
kB alanlar1 bulunmaktadir.

Kendi ligandlar1 ile RAGE'"in etkilesmesi NADPH oksidaz, MAP kinaz ve NF-
kB’yi de igeren sinyal yolaklarii aktiflestirerek ROT'un artmasina neden olmaktadir.
Hicresel cevap sonucunda enflamatuar cevapta major rol oynayan VCAM-1 (Vascular
Cell Adhesion Molecule -1), ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1) gibi adezyon
molekiilleri ile 1L-6 gibi sitokinlerin salimiminda artis olmaktadir.'?*

2.7.6. Diyabet AGE Tliskisi

Diyabette AGE’lerin birikimi kronik hiperglisemiden kaynaklanabilir. Bunu
yaninda bobrek fonksiyonunun bozulmasi buna yardimce1 olur, ¢iinkii AGE’lerin 6nemli
kismi bobreklerden temizlenir. AGE’lerin etkisi reseptor bagimli veya reseptorden

bagimsiz olarak smiflanabilir. AGE’ler hiicre yiizeyindeki RAGE (zerinde etki
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gosterebilir. Gelismis gilkasyon uzun siirede olusur, uzun yasamis proteinleri etkiler.
Bagdokusu matriksin yapisi, 6zelliklede bazal membran bilesenleri, tip 1V kollajen gibi
yapilar gelismis glikasyonun en 6nemli hedeflerindendir. Ancak baska uzun Omurli
proteinlerde gelismis glikasyona ugrayabilir, bunlar myelin, tubulin, plasminojen
aktivator 1 ve fibrinojendir. ECM proteinlerinin yavas devir derecesi (slow turnover
rate) oldugu icin, AGE modifikasyonuna duyarli olurlar. Glikasyon islemine bagl
kollajenle intermolekiler ve intramolekiiler ¢apraz bag olusturarak yapisal
degisikliklere yol acar bu da Kkollajende sertlige neden olur ve kollajeni proteolitik
sindirime direncli duruma getirir.12> 126

2.7.7. Periodontitis ve DM Arasindaki iliski

DM ve periodontal hastalik her ikisi de popullasyonda, 6zellikle 65 yas Ustlindeki
bireylerde gérinen kronik ve yaygin hastaliklardir ve birbirleriyle iliskilidir.%? 1993
yilinda, periodontal hastaligin DM’nin 6. komplikasyonu oldugu Loe tarafindan ileri
stiriilmiistiir.*?’ 2008 yilinda ise periodontal hastalik, DM hastalarinda kotii metabolik
kontrol icin muhtemel bir risk faktorii olarak kabul edilmistir.}?® Ancak iyi kontrollii
diyabeti olan hastalar periodontitis i¢in artmis risk faktorii altinda olmadigi
goriilmiistiir.?® Periodontal hastalik ile diyabet arasinda bu ¢ift yonlii iliskiyi ortaya
koyan ¢alismalar vardir.!® 3% Metabolik bozukluklar, insilin direnci ve periodontitis
arasinda giiclii bir iliski oldugu rapor edilmistir.®> ADB sunmus oldugu raporunda
DM’li bireylerde periodontal hastaliklarin DM’nin uzun donem komplikasyonlar
arasinda yer aldigini belirtmistir.!3!

Genel olarak diyabetli bireylerin, sistemik saglikli bireylere kiyasla enfeksiyon
gelisimine daha yatkin olduklar1 kabul edilmektedir. Ayrica, ayni enfeksiyonun

diyabetik bireylerde diyabetik olmayan bireylere oranla daha siddetli seyrettigi de
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bilinmektedir. Diyabet, lokal mikrobiyal faktorlere (6rn: endotoksin) karsi beklenmedik
periodontal yikimla sonuglanan konak yanitini arttirarak bu siireci etkilemektedir.!3?
Glisemik kontroll iyi- orta olan (glike hemoglobin <9.5%) (sadece kicuk bir
say1, ~% 10, zayif glisemik kontrolde) diyabetli yetiskin ve ¢ocuklarda deneysel plak
birikimi ¢alismalar1 diyabetli bireylerde diyabeti olmayanlara gore daha erken ve daha
guclu gingival enflamatuar yanit gelistigini géstermistir. Ayrica biiyiik 6lgekli toplum
tabanl epidemiyolojik bir ¢alismada (Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramasi 111
[ayn1 zamanda NHANES III olarak bilinen]) zayif glisemik kontroliin yetiskinler
arasindaki periodontal hastaligin prevelans ve siddetinde biiyiik katkisi oldugu
gosterilmistir. Calismalar, DM’1i bireylerde DM olmayan bireylere gore alveol kemik
kayb1 ve atagsman kaybi riskinin yaklasik olarak 3 kat fazla oldugunu ortaya
koymustur.'®¥ NHANES III’iin elde ettigi verilere gore metabolik kontrolii kéti DM
(MKKDM)’si olan yetiskinlerde DM’si olmayanlara gore periodontitis gelisme riskinin
2.9 kat oldugu, tersine, metabolik kontrolii iyi DM (MKIDM)'nin periodontitis icin risk
olusturmada 6nem arz edecek bir artisa neden olmadigi rapor edilmistir.’?® Bunun
yaninda c¢esitli meta-analizler tip 2 diyabetli kisilerde cerrahi olmayan periodontal
tedavinin glisemik kontrol tizerindeki olumlu etkilerini ortaya koymustur. Periodontal
tedavinin glikozillenmis hemoglobin, ayrica glikosile hemoglobin referans olarak
alindiginda, HbAlc ya da sadece Alc seviyesinde 6nemli bir azalmaya neden olarak tip
2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolii iyilestirdigine dair kanitlar bulunmaktadir.?
2.7.8. Diyabetin Bir Komplikasyonu Olarak Periodontitisin Patogenezi
DM'li bireylerde periodontal hastaligin patogeneziyle iliskili ilk caligmalar,
bazal membran kalinlasmas1 ve vaskiilaritedeki degisiklikler iizerine yogunlagmugtir.3*
Diyabet ile ilgili vaskiler degisiklikler oksidatif stres sonucu olarak indirgenmis nitrik

oksit Uretimi ve artan nitrik oksit inaktivasyonu gibi endotel disfonksiyonunu
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icermektedir.?® Vaskiler degisiklikler, gingival dokuda besinlerin dagitimi ve
I6kositlerin migrasyonunu etkilemektedir, buna bagli olarak oksijen diflizyonu ve
metabolik artiklarin eliminasyonunda azalma meydana gelerek periodontitisin siddeti
artar ve yara iyilesme kapasitesi azalir. Bu vaskiler degisiklikler, zayif metabolik
kontrol ve hastalik siiresinin uzamasiyla giderek daha kotii bir hal alir.!® Nitekim
oksidatif stres ve beraberindeki endotel disfonksiyon periodontal hastalik ve diyabet
arasinda iki yonlii baglantiya katkida bulunmaktadir.?®

Enflamasyon hem DM'nin hem de kronik periodontitisin patojenik
mekanizmasinda yer almaktadir. TNF-a, IL-6 gibi ¢esitli pro-enflamatuar sitokinler her
iki durumun patogenezinde de bulunmaktadir.**® Enflamatuar stire¢ diyabetli hastalarin
periodontal dokularinda up-regule olur.®? Periodontal saglik ve diyabetik durum
arasinda bir iliski oldugu ortaya konmus ve periodontal tedavinin, tedavi sonrasi 6-12
ayda serum biyomarkerlarinin profillerini degistirebildigi g6sterilmistir.** Hem tip 1
hem de tip 2 diyabette sistemik enflamatuar marker diizeylerinin arttig1 bildirilmistir.t*
Ek olarak, bireyin sahip oldugu enflamatuar hastaliginin diger enflamatuar hastaliklarin
da insidans ve siddetini etkiledigi diisiiniilmektedir. Diger taraftan bakteriyel saldirtya
karst hiperaktif enflamatuar yanit DM'li hastalarda periodontal hastaligin siddetinde
artisa neden oldugunu gosteren bulgular vardir. DM'li farelerin gingival dokularinda
vaskiiler permeabilite artar ve nétrofil kemotaksisi bozulur, bunlarin her ikisi de benzer
bakteriyel saldirtya kars1 daha siddetli periodontitise yol acabilir.8?

DM bireylerde, periodontal enflamasyona karsi konak cevabinda degisiklige
neden olacak sekilde, notrofil, monosit ve makrofajlar gibi savunma hucrelerinde
fonksiyon degisikligine neden olur.3" Defektli nétrofil fonksiyonu diyebetli hastalarda
kemotaksiste azalma, fagositozda diisiis ve siiperoksit iriinlerinde artigi, sonugta

oksidatif streste artis1 igermektedir ki bunlarda periodontal yikimda 6nemli artisa neden
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olur ve periodontal cepte bakterilerin kaliciligmi kolaylastirabilir.!?® Notrofillerin bu
hipofonksiyonel 6zelliginin aksine, monosit ve makrofajlar 6nemli derecede yiikselmis
TNF-a, IL-6, IL-1B gibi pro-enflamatuar sitokin ve mediatorlerin salimimi ile
sonuclanan asir1 bir yamit gosterirler.’®® DM hastalarindaki bu konak savunma
degisikliklerinin net etkisi, periodontal enflamasyon, atagman kayb1 ve kemik kaybinda
gozlenen artigtir. Periodontal gevrede fazla bulunan pro-enflamatuar sitokinlerin pek
cok DM’li hastada gozlenen artmis periodontal yikimda rol oynayabilecegi
distiniilmektedir.

Diyabetik  durum nedeniyle diseti fibroblastlarindaki  kollajen  ve
glukozaminoglikan sentezindeki azalma, diseti olugu sivisindaki (DOS) kollajenolitik
aktiviteyi arttirtr. Bu durum periodontal ligament fibrillerinin ve alveoler kemigin
kaybina boylece dislerde mobilite ve sonug olarak dis kaybina neden olur.**® Kontrol
altinda olmayan diyabet hastalarinda kollajenaz aktivitesinin sistemik saglikli bireylere
gore diseti olugu sivisinda arttign gosterilmistir.'®® Bakteri saldirilarma kars1 konak
yanitinin bir pargasi olarak yerlesik ve kemoatraktan immiin hiicreler MMP'leri sekrete
eder. Bu enzimler hem saglikli hem de hastalikli dokularda ECM'nin degredasyonundan
sorumludur.

Diyabetik hastalarda periodontal yikimin artmis olmasi, bag dokusunun yapim
ve yikim dengesinin bozulmasia da bagli olabilir. Kollajen sentezi, olgunlagmasi ve
yapim/yikim dengesindeki degisimler diyabetik bireylerde ortaktir. Yiiksek glukoz
ortaminda insan fibroblastlariin kollajen ve glukozaminoglikan iiretiminde azalmalar
oldugu bildirilmistir.’** Kollajen sentezinin azalmasmin yaninda, yeni olusmus
kollajenin diyabetik dokularda arttig1 gosterilen kollejenaz gibi MMP’ler tarafindan
parcalanmaya yatkinligi bulunmaktadir. Periodontal dokularin temel yapitasi kollajen

oldugu i¢in, diyabetik dokulardaki kollajen yapiminda azalma ve bu dokularin yikima

43



olan yatkinligi, periodontitis patogenezi ve yara iyilesmesinin bozulmasi ile iligkili
olabilir.¥?> Diyabetik anjiopati damarlarda anormal gelisim ve rejenerasyonun
bozulmasi anlamini tasir. Diyabetik bireylerin retina ve glomerulus gibi organlarinda
izlenen bu mikrovaskiiler degisimler, periodontal damarlarda da etkili olarak doku
iyilesmesini olumsuz ydnde etkileyebilir.'*® DM'li hastalarin yara iyilesmesindeki
gecikme icin kollajen sentezindeki azalma, MMP/TIMP sistemindeki dengesizlik ve
glikozaminoglikanlarin yavaslamis sentezi gibi ¢esitli mekanizmalar ileri stiriilmiistiir.
Bu degisikliklerin bazilar1 hem insan hem de deneysel hayvanlarin periodontal
dokularinda tanimlanmigtir. Diyabetle periodontal sagligin bozulmasi arasindaki
baglantiy1 agiklayan diger mekanizma kemik rezorpsiyon ve kemik formasyonunun
bozulmasidir. Normal kemik remodeling siirecinin bir pargasi olarak kemik rezorbe
olur ve birlestirme olarak adlandirilan bir siire¢ tarafindan yeni kemik olusumu ile tamir
edilir. Diyabetik ratlarda yapilan bir ¢alismada anlamli derecede daha az birlestirme
(rezorpsiyon boliimiinden sonra daha az reperatif kemik olusumu), sonucgta net kemik
kayb1 gosterilmistir.1?°

Hiperglisemi varliginda hiicreler arasi matriks yapimindan sorumlu olan
fibroblast ve osteoblast gibi hiicrelerin apoptozisi artar. Boylece, bir taraftan ¢ogalma ve
farklilasma islevleri azalan hiicrelerin bir taraftan da Oliimlerinin artmasi1 diyabetik
bireylerde daha fazla periodontal yikim gériilmesini agiklayabilir.%

RAGE'lerin miktar1 diyabetli bireylerde artar. insanda serumdaki AGE seviyesi
Tip 2 DM'li yetiskinlerde periodontitisin derecesiyle iliskilendirilmistir.®? Periodontal
dokulardaki AGE'lerin birikimi, diyabetli bireylerde periodontal enflamasyonun
artmasinda rol oynayabilir.24 AGE, makrofaj ve monosit RAGE’lerine baglanarak IL-
1B, IL-6, insulin benzeri blyume faktori ve TNF-a sekresyonunda artisa yol agan

hiicresel durumu indiiklerken, endotelyal hiicrelere baglanarak da fokal trombozis ve
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vazokonstriiksiyona neden olan prokoagiilator degisikliklere neden olur. Diyabetik
bireylerde monositler, diyabetik olmayan bireylere oranla daha fazla miktarda TNF-a,
IL-1B, IL-6 ve PGE2 uretirler. Klinik olarak, periodontitisli diyabetik bireylerin diseti
olugu sivilarindaki IL-1B, IL-6 ve PGE2 seviyeleri, periodontitisli non-diyabetik
bireylere oranla daha yiiksektir. Bu {irlinlerin asir1 {iretimi, ligand-reseptor iliskisine
yanitta kollajen metabolizmasinda degisikliklere katkida bulunabilir veya aracilik
edebilir. AGE tarafindan modifiye edilen proteinler, insan monositleri igin
kemotaktiktir. Bu durum, enflamatuar yanit1 arttirarak yara iyilesmesinin gecikmesine

ve ayrica bag dokusu yikimi ve kemik rezorbsiyonunun da indiiklenmesine neden

olur.'®
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Sekil 2.10. Diyabet ve periodontitis arasindaki iki yonlii iliski

2.7.9. Antioksidanlar ve Antioksidan Terapi

Son zamanlarda; artan ROT ile periodontitisin patogenezi, antioksidan destek ve
periodontitisin tedavisi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bulunmustur.!*® Periodontal
dokularda oksidatif hasarla birlikte meydana gelebilecek olumsuzluklarin Ondne

gecmek icin gesitli antioksidanlarm kullanimi giindeme gelmistir.*? Antioksidanlarin
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yararli olabilecegi diisiincesiyle bazi ¢alismalarda periodontal tedavide antioksidanlarin
tedavi edici etkileri ¢alistlmistir.1*6248 Non-enzimatik antioksidanlar ROT'u nétralize
etmek icin bir mekanizmadir.14°

2.8. Vitamin C

Askorbik asit, giiclii bir indirgeyici madde ve antioksidandir. **°

Periodontal sagligin ve genel sagligin korunmasinda vitamin C'nin 6nemli bir
roli oldugu kabul edilmektedir. Artan yasla birlikte vitamin C diizeylerinde diisiis
oldugu gozlenmistir. Vitamin absorbsiyonundaki degisiklik periodontal ve peri-implant
sagligini da igeren vitamin C'ye bagli birgok metabolik ve diger fonksiyonlar tizerinde
etkiye sahip olabilir. Ozellikle yetiskin hastalarda tamamen vitamin C metabolizmasina
bagli kronik sistemik hastaliklar ve periodontal hastaliklar arasinda bir bag oldugu
gosterilmistir. Sulu ¢ozeltideki vitamin C kolaylikla, tekli oksijen ve hipoklorit kadar
reaktif oksijen ve nitrojen tdrlerini temizler ve vicudun anti-oksidan aginin bir
pargasidir. Gingiva, periodontal ligament, sement ve alveolar kemigin bag dokusunun
onmeli bir pargast olan kollajen biyosentezinde etkili bir rolii vardir. Prolin hidroksilaz
ve lizin hidroksilaz enzimleri prokollajen sentezi igin esansiyeldir. Vitamin C,
muhtemelen antioksidan etkileri ve kolajen Uzerindeki etkisi nedeniyle endotel
fonksiyonunun devam ettirilmesine dahil oldugu diisiiniilmektedir. Dolagimdaki
hlcrelerde (notrofiller, monositler, trombositler, lenfosit) vitamin C alim1 ve askorbat
konsantrasyonu arasmndaki iliski C vitamini alimi ile paraleldir.’® C vitamininin
monosit adezyon molekullerinin C-reaktif protein aracili ekspresyonunu azaltma
yetenegi vardir,* ayrica PMN'lerin ve monositlerin / makrofajlarin bakterisidal
aktivitesine yardimci olur ve nitrik oksitin sentezini arttirir.™
Eksiklik durumunda osteoid olusturulmasi icin osteoblastlarin basarisizlig

sonucu, vitamin C eksikligi alveolar kemik ve diger kemiklerde degisiklige neden olur.
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Vitamin C'nin kemik sagligi tizerine koruyucu etkisi rezorpsiyonla kemigin
giicsiizlesmesinde rol oynayan oksidatif stresin etkilerine karsi koyarak gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir.'>!

Vitamin C'nin azalmasi plak/biyofilmin ekolojik dengesine midahale etmesi
nedeniyle biyofilmin patojenitesini arttirir. Marsh'm ekolojik plak hipotezine gore,
cevredeki degisim periodonsiyumun duyarliligmmi arttiran ve degistiren cesitli
periodontopatik mikroorganizmay1 ¢ekebilir.'® Bu baglamda peiodontitis i¢in risk
faktori olan plasmada diisiik vitamin C konsantrasyonunun rolii daha fazla dikkat
gerektirmektedir.  Dental  biyofilmdeki  kalitatif ve kantitatif degisiklikler
periodontopatojen tirlerin blytmesini destekleyerek enfeksiyona duyarlilikta artisa
neden olur. Bu, oral-periodontal ekosistemde bir degisime yol acar ve periodontitis
gelismesi icin risk artar.?>!

Oksidatif stres varligiyla giiglii baglantis1 olan periodontitis ve kronik sistemik
enflamatuar durum arasinda iki yonlii iliski ve ortak bag vardir. Glukoz ve askorbik asit
arasinda yapisal benzerlik bulunmaktadir. Aynt membran bariyeri kullanilarak yarismal
ligandlar diyabetik hastalarda, askorbik asit ve glukozun degismis seviyesinden
sorumludur. Vitamin C takviyesi yapilan rejimle diyabetik ratlarda gingival degisimin
tersine cevrildigi gozlenmistir.'>!

Tip | ve tip Il diyabetli hastalarda vitamin C gibi antioksidanlarin kullaniminin
on kol arteriollerinde endotel bagimli gevsemeyi belirgin olarak arttirdig:
bulunmustur.t®® Diyabetik hayvanlarda vitamin C ve E, tek basina veya kombine halde

uygulanmasi, oksidatif stresin lipit peroksidasyonu, izoprostan dretimi, MDA ve NF-xB

aktivasyonu gibi bircok parametresini normallestirdigi gosterilmistir.*>
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Bu arastirma Atatiirk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Etik Kurulu’ndan 24.05.2017 ve 4/51 nolu karar ile onay almistir. (EK 2).

Calismaya ayn1 merkezden elde edilen 30 erkek Sprague Dawley rat (ortalama
300 g) dahil edildi. Ratlar ayn1 merkezde altisarli gruplar halinde ayr1 ayr1 kafeslere
konularak sadece standart rat yemi ve su ile beslendi.

3.2. Gruplarin Olusturulmasi
Hayvanlar rastgele asagida gosterildigi gibi 5 deney grubuna ayrilmigtir:

1) Kontrol (K): Higbir tedavi uygulanmadi
2) Deneysel Periodontitis (P): Deneysel periodontitis indiklendi. Ligatir sokildukten
sonra 50 ul fizyolojik salin alt sag 1. molar disin bukkal sulkusuna insiilin ignesiyle iKi
giin araliklarla 3 kez verildi.
3) Deneysel Diyabet (D): Deneysel diyabet indiklendi. Diyabet olusturulan hayvanlara
50 ul fizyolojik salin alt sag 1. molar disin bukkal sulkusuna insiilin ignesiyle iki gin
araliklarla 3 kez verildi.
4) Diyabet - Periodontitis (DP): Deneysel diyabet indiiklendi. Diyabet olusturulduktan
sonra deneysel periodontitis induklendi. Ligattr sékuldukten sonra 50 pl fizyolojik salin
alt sag 1. molar disin bukkal sulkusuna insiilin ignesiyle iki giin araliklarla 3 kez verildi.
5) Diyabet - Periodontitis - Lokal Vitamin C 5 mg/ml (DP - L Vit C): Deneysel diyabet
indiiklendi. Diyabet olusturulduktan sonra deneysel periodontitis indiiklendi. Ligatur
sokuldukten sonra 50 pl vitamin C alt sag 1. molar disin bukkal sulkusuna insiilin
ignesiyle iki giin araliklarla 3 kez verildi.

3.3. Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Geri doniisiimsiiz deneysel diyabet olusturmak icin 150 mg/kg tek doz

intraperitoniyal (IP) olarak alloxan monohydrate (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO,
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USA) enjekte edildi. Enjeksiyondan G¢ gin sonra ratlarin kuyruklarindan insiilin
siringasi (1 ml) ile alinan kan 6rnekleri (5 pl), glukometre cihazi (Acon, Biotech, USA)
kullanilarak analiz edildi. A¢lik kan sekeri seviyesi 300 mg / dl'den yiiksek olan ratlar
diyabetik olarak kabul edildi ve hayvanlarin diyabet oldugundan emin olmak igin bir
hafta sonra tekrar aglik kan sekeri 6l¢iildii. Diyabet olan ratlar ¢alismaya dahil edildi.

3.4. Deneysel Periodontitis Olusturulmasi

Hayvanlar Ketamine (Ketalar, Pfizer) (1 ml/kg i.p.) ve Xylazine Chloride
(Rompun, Bayer) (0.1 ml/kg i.p.) enjeksiyonu ile genel anestezi altina alindi. Oral
bakterilere retansiyon saglamasi igin, alt sag 1. molar dislerinin etrafina 3.0 ipek suturlar
subgingival konumda yerlestirildi ve diigiim mezialde kalacak sekilde baglandi1 (Sekil
3.4). Boylece enflamasyon ve periodontitis olugsmasi saglandi.

3.5. Vitamin C uygulanmasi

Diyabet ve periodontitis olusturulduktan sonra tlm ligaturler 10. gun sokildi
(Sekil 3.5). Lokal vitamin C (Redoxon amp 500 mg/5 mL; Bayer Chemical Industry,
Istanbul, Turkey) (5 mg/ml) mandibular sag 1. molar dislerin gingival sulkusuna insulin
ignesi (0.5 ml, 30 gauge; Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ.) kullanilarak 2 giin
araliklarla toplam 3 kez uygulandi. Hung ve ark.' tavuklar iizerinde yaptiklari
calismada lokal vitamin C uygulamasiin yara iyilesmesi ve tendon yapismasi iizerine
etkisini degerlendirmigler. Calismalarinda 50 mg/ml ve 5 mg/ml olarak iki farkli doz
uygulamiglar. 5 mg/ml uygulanan grupta daha basarili sonuglar elde etmisler.
Calismamizda bu ¢alisma referans alinarak doz ayarlamasi 5 mg/ml olarak belirlendi ve
hayvanlara lokal olarak 50 pl vitamin C uygulandi (Sekil 3.6).

3.6. Kan Orneklerinin Alnmasi

Aragtirmanin sonunda anestezi altinda ratlardan kardiyak ponksiyon ile 10 cc

kan alind1 (Sekil 3.7). Alman kan &rnekleri tiiplere konuldu (Vacutest, italya) ve 3000
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rpm'de 10 dk. santrifiij edildi. Serum ve plazma kismi ayrilarak serum ornekleri
eppendorf tiiplere konuldu ve biyokimyasal analiz yapilincaya kadar -80 °C' de
saklandi.

Immuno-histokimyasal inceleme icin yiilksek doz anestezik madde enjekte
edilerek sakrifiye edilen ratlarin alt ¢eneleri ¢ikarilarak %10’luk formaldehit igerisine
konuldu.

3.7. Histolojik ve Immiinohistokimyasal Analiz

3.7.1. Dokularin Hazirlanmasi

Ratlardan elde edilen orneklerin immdnohistokimyasal analizi Atatlrk
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuvarinda degerlendirildi. Alman tiim 6rnekler
once %10’luk nitrik asit soliisyonunda dekalsifiye edildi. Yaklasik 10 saat siiren
dekalsifikasyon igsleminden sonra ratlardan elde edilen mandibulalarda birinci ve ikinci
molar disler arasinda siitur atilan bolgeyi igerecek sekilde 5 mm kalinliginda 6rnekler
alind1 ve tekrar %10’luk formaldehit igerisine konuldu. Doku takip islemi tamamlanan
ornekler parafin bloklara gémuldu. Parafin bloklar icerisindeki 6rnekler mandibular 1.
molar disler boyunca mesiodistal yonden mikrotom (Sliding microtome, Leica RM
2125 Almanya) kullanilarak toplam dorder adet Sum kalinliginda kesitler alindi. Daha
sonra lamlar hematoxylin-eosin ile boyandi.

3.7.2. Atasman Seviyesinin Histolojik Olarak incelenmesi

Histolojik kesitler iizerinde, 1. ve 2. molar disler arasindaki belirlenen mine
sement sinir1 - periodontal atagsman arasindaki mesafe, 151k mikroskobu ve mikroskoba
bagli kamera ile alinan goriintii izerinde mesafe 6l¢climii yapilabilen AnalySIS programi

kullanarak (4x, 10x veya 20x) yapilmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Periodontal atagsman kaybinin histolojik olarak tespiti
AK: Alveoler kemik, BD: Bag dokusu, PA: Periodontal atasman, MSB: Mine-Sement bilesimi, a:
Periodontal atagsman kayb1 miktar1 (um).

3.7.3 Alveoler Kemigin Histolojik Olarak Incelenmesi

Histolojik goriintiilerde 3 bolgenin dl¢limii alindi. Bunlar; distal/mezial kokiin
apeksi (a) , distal/mesial alveolar kret tepesi (b) ve distal ve mesial cusp tepesi (c). ab ve
ac noktalar1 arasindaki lineer uzunluk olgiilerek kokiin etrafindaki periodontal kemik
destegi 151k mikroskobu ve mikroskoba bagli kamera ile alinan goriintii {izerinde mesafe

Ol¢timii yapilabilen AnalySIS programi yardimiyla (4x, 10x veya 20x), ab/ac x 100

kullanilarak hesaplandi (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. Mezial ve distal kemik ytizdelerinin histolojik olarak tespiti
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3.7.4. iImmiinohistokimyasal inceleme

Kesitler, immunohistokimyasal Avidin Biyotin Kompleksi (ABC) ydntemine
gore anti-AGE (1/50 seyreltme; Santa Cruz), anti-MMP8 (1/50 seyreltme; Santa Cruz) ,
anti-1L-6 (1/50 seyreltme; Santa Cruz) ve anti-8-OHdG (1/50 seyreltme; Santa Cruz)
ile boyandi. Mikroskobik kesitler iizerinde hiicresel sayisal yogunluk degeri stereolojik
metotlardan birisi olan optik parcalama ile optik disektor kombinasyonu kullanilarak
hesaplandi.
Stereolojik Yontemle Kesitler Uzerinde Sayisal Yogunlugun Hesaplamasi

Optik par¢alama metodu ile sayim hesaplamasi i¢in optik disektorler iceren 6zel
bir yazilim bulunan Stereo-Investigator (sirim 6.0, Microbrightfield, Colchester,VT)
kullanildi.Calismada immunohistokimyasal isaretlemelerle boyanan kesitler mikroskop
tablasina yerlestirdikten sonra kesit iizerinde 6l¢iim yapilacak dis eti alaninin dis hatlar
program yardimiyla g¢izildi. Olgiim yapilacak alanlar belirlendikten sonra optik
parcalama kurallarina gore x ve y ekseninde adim araliklar1 belirlendi. Birbirinden belli
adim araliklar1 ile ayrilmis tarafsiz sayim gergeveleri (Sekil 3.3) rastgele bir agiyla
bilgisayarda kesit iizerine yerlestirildi. Sonra tarafsiz sayim g¢ergevesinin i¢ine diisen
hiicreler boyanma tiplerine gore isaretlendi ve kesitlerin sayisal yogunluk parametreleri

yazilim tarafindan otomatik olarak hesaplandz.'®®
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Sekil 3.3. Stereo investigator programinda optik pargalama igleminin uygulanmasi ve
tarafsiz sayim ¢ergeveleri

3.8. Biyokimyasal Analiz

3.8.1. Serum CTX o6lgimd

Serum CTX olgtimii ELISA cihazi (U-Quant, BioTek Instruments, Winooski,
VT) kullanilarak, rat spesifik ELISA CTX Immunoassay kitiyle ( Cusabio, Biotech)

yapildi. Sonuglar tiim gruplarda (ng/ml) cinsinden degerlendirildi.
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Sekil 3.5. Ligatiir alindiktan sonraki periodontal yikim1 gosteren agiz i¢i goriintii
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Sekil 3.6. 1. molar dislerin gingival sulkusuna insiilin ignesi ile lokal vitamin C
uygulanmasi

Sekil 3.7. Intrakardiyak kan alinmasi
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3.9. Istatistiksel Analizler

Bu c¢alismanin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics version 20 ile yapildi.
Her bir grup ic¢in sonuglar OrtalamazStandart sapma olarak verildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi. Istatistiksel analiz tekniginin se¢imi igin tiim gruplarda her
bir parametreye ait verilerin normal dagilim sergileyip sergilemedigi Kolmogorov—
Smirnov testi ile gergeklestirildi. Verilerin homojenitesi Levene’s homogeneity testi ile
belirlendi. Immunohistokimyasal boyamada IL-6 ve MMP-8 ile pozitif boyanan hiicre
sayisal yogunluk degerleri normal dagilim sergilemedigi i¢in istatistiksel analiz Kruskal
Wallis ile gergeklestirildi. AGE ve 8-OHdG'ye ait pozitif boyanan hiicre sayisal
yogunluk degerleri ve serum CTX degerleri normal dagilim sergiledigi i¢in istatistiksel
farklilik Tek Yonlii varyans analizi ve post-hoc Tukey testi ile gergeklestirildi. Gruplar
arasinda atagman kaybi miktar1 ve mesial ve distal kemik destegi oranlariin
kiyaslanmasinda da yine veriler normal dagilim sergiledigi i¢in Tek yonlii varyans

analizi ve post-hoc Tukey testi uygulandi.
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4.1.1L-6

4. BULGULAR

K grubuna gore hem D grubunda hem de P grubunda IL-6 pozitif boyanan hicre

sayisal yogunluk degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu

(p<0.05). P grubunda D grubuna gore boyanan hiicre yogunlugu yiiksek bulundu, ama

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). D+P grubunda hem D hem de P grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. D+P+LvitC grubunda

D+P grubuna gore IL-6 pozitif hiicre sayisinda diisiis oldugu ancak bunun istatistiksel

olarak anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05) ( Sekil 4.1).

IL-6 (n/um?)
0.80—
bc
0.607 b
o b

0.40— =

—

==
0.20—
0.00 T T T T

D P D+P D+P+LvitC

GRUPLAR

Sekil 4.1. Gruplarin IL-6 degerleri

Grafik gubuklar1 "ortalama + standart sapma" olarak ifade edilmistir.
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Sekil 4.3. D grubuna ait kesitlerde I1L-6 pozitif boyanan hucrelerin gorintisu
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Sekil 4.5. D+P grubuna ait kesitlerde IL-6 pozitif boyanan hiicrelerin gérintiisu
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Sekil 4.6. D+P+LvitC grubuna ait kesitlerde IL-6 pozitif boyanan hicrelerin
gorantusu

42.CTX

K grubuna gore D grubunda CTX seviyesinde artis goriildii ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). P grubunda hem K hem de D grubuna gore CTX
seviyesindeki artig istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Serum CTX seviyesinin D+P
grubunda D grubuna kiyasla artisi istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), P grubuna goére
artig1 istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). D+P+LvitC grubunda D+P grubuna
gore serum CTX degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir disiis belirlendi (p<0.05)

(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Gruplarin CTX degerleri

Grafik ¢ubuklar1 "ortalama + standart sapma” olarak ifade edilmistir.

4.3. MMP-8

D+P

D+P+LvitC

K grubuna gore D grubunda MMP-8 pozitif boyanan hiicre sayisal yogunluk

degerlerinde artig goriildii ama istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). P grubunda

hem K hem de D grubuna gére boyanan hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli

derecede yiksek bulundu (p<0.05). D+P grubunda hem D hem de P grubuna gore

degerlerin yiiksek oldugu goriildii. Ancak degerlerdeki farkliik D grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05), P grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05). D+P+LvitC grubunda D+P grubuna gére MMP-8 pozitif hiicre

sayisinda istatistiksel olarak anlamli olmayan diisiis oldugu belirlendi (p>0.05) (Sekil

4.8).
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Sekil 4.8. Gruplarin MMP-8 degerleri

Grafik ¢ubuklar1 "ortalama + standart sapma" olarak ifade edilmistir.

Sekil 4.9. K grubuna ait kesitlerde MMP-8 pozitif boyanan hiicrelerin goérintisi
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Sekil 4.10. D grubuna ait Kkesitlerdke MMP-8 pozitif boyanan hiicrelerin
gorantusu

Sekil 4.11. P grubuna ait kesitlerdke MMP-8 pozitif boyanan hicrelerin
goruntisu
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Sekil 4.12. D+P grubuna ait kesitlerde MMP-8 pozitif boyanan hicrelerin
gorantusu

Sekil 4.13. D+P+LvitC grubuna ait kesitlerde MMP-8 pozitif boyanan
hicrelerin gorintisi
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4.4, 8-OHAG
K grubuna gore D grubunda 8-OHdG pozitif boyanan hiicre sayisal yogunluk

degerinde artis goriildii ama istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). P grubunda
hem K hem de D grubuna gore 8-OHdG pozitif hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0.05). D+P grubunda D ve P grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis gozlendi (p<0.05). D+P+LvitC grubunda D+P grubuna goére 8-
OHdG pozitif hiicre sayis1 yogunlugundaki degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir

diistis belirlendi (p<0.05) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Gruplarin 8-OHdG degerleri

Grafik ¢ubuklar1 "ortalama + standart sapma" olarak ifade edilmistir.
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Sekil 4.15. K grubuna ait kesitlerde 8-OHdG pozitif boyanan hicrelerin
goruntisu

Sekil 4.16. D grubuna ait Kesitlerde 8-OHdG pozitif boyanan hcrelerin
goruntisu
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Sekil 4.17. P grubuna ait kesitlerde 8-OHdG pozitif boyanan hicrelerin
goruntisu

Sekil 4.18. D+P grubuna ait kesitlerde 8-OHdG pozitif boyanan hiicrelerin
goruntisu
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Sekil 4.19. D+P+LvitC grubuna ait kesitlerde 8-OHdG pozitif boyanan
hicrelerin gorintasi

4.5. AGE

K grubuna gore hem D hem de P grubunda AGE pozitif boyanan hiicre sayisal
yogunluk degerinde artis tespit edildi. P grubunda K grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir artig belirlendi (p<0.05). D grubunda gozlenen farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). D+P grubunda D ve P grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir artis vardi (p<0.05). D+P+LvitC grubunda D+P grubuna gore AGE pozitif hiicre
yogunlugu miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis belirlendi (p<0.05) (Sekil

4.20).
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Sekil 4.20. Gruplarin AGE degerleri

AGE (n/um?)
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Grafik ¢ubuklar "ortalama + standart sapma" olarak ifade edilmistir.

Sekil 4.21. K grubuna ait kesitlerde AGE pozitif boyanan hticrelerin gorintisi
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Sekil 4.23. P grubuna ait kesitlerde AGE pozitif boyanan hticrelerin gorintisu
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Sekil 4.24. D+P grubuna ait Kkesitlerde AGE pozitif boyanan hcrelerin
goruntisu

Sekil 4.25. D+P+LvitC grubuna ait kesitlerde AGE pozitif boyanan hicrelerin
goruntisu
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....... 4.6. Klinik Atasman Kaybi

Distal klinik atasman kayb1 (KAK);

D grubunda K grubuna gore fazlaydi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

P grubunda hem D hem K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi

(p<0.05). D+P grubunda hem D hem de P grubuna gore degerlerdeki artis istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0.05). D+P+LvitC grubunda klinik atasman kaybinin D+P

grubuna gore istatistiksel olarak daha az oldugu goriildii (p<0.05).

Mezial klinik atagman kayb;

D grubunda K grubuna gore fazlaydi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

P grubunda hem D hem K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi

(p<0.05). D+P grubunda hem D hem de P grubuna goére degerlerdeki artis istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0.05). D+P+LvitC grubunda klinik atasman kaybinin D+P

grubuna gore istatistiksel olarak daha az oldugu goriildii (p<0.05).
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Sekil 4.26. Gruplarin mezial ve distal atagman kayb1 degerleri

Grafik ¢ubuklar1 "ortalama + standart sapma” olarak ifade edilmistir.
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4.7. Alveoler Kemik Kayb1

Distal periodontal kemik destegi (DPKD);
D grubunda K grubuna gére DPKD'de istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma
goriildii (p>0.05). DPKD degerlerindeki diisiis P grubunda K ve D grubuna gore
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). D+P grubunda hem D hem de P grubuna kiyasla
DPKD'de istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p<0.05). D+P+LvitC grubunda
D+P grubuna gore degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir artig vardi (p<0.05).

Mezial periodontal kemik destegi (MPKD);
D grubunda K grubuna gore MPKD'de istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma
goriildii (p>0.05). MPKD degerlerindeki diisiis P grubunda K ve D grubuna gore
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). D+P grubunda hem D hem de P grubuna kiyasla
MPKD'de istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p<0.05). D+P+LvitC grubunda

D+P grubuna gore degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir artig vardi (p<0.05).
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Sekil 4.27. Gruplarin mezial ve distal periodontal kemik destegi degerleri

Grafik gubuklar1 "ortalama + standart sapma" olarak ifade edilmistir.
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklarda konak-bakteri etkilesimiyle tetiklenen immiin
mekanizmalarin 6nemli bir parcasi olan pro-enflamatuar sitokin seviyelerindeki artig?
ve oksidatif stres periodontal doku yikimina katki saglamaktadir.

IL-6 en fazla galisilan pro-enflamatuar dzellige sahip sitokinlerden biridir.* T
hicre, B hucre, makrofaj, dendritik hucreler, keratinosit, endotel hucreler ve
fibroblastlar gibi bircok immin hiicre tarafindan sentezlenir* IL-6 periodontal
hastalikta  monositlerin ~ osteoklastlara  farklilasmasin1  saglayarak  osteoklast
aktivasyonunu uyarir. Bu yolla kemik rezorpsiyonunda etkisi vardir.*

Periodontal hastalikta meydana gelen kemik rezorpsiyonu sonucu artan derecede
tip I kollajen parcalanir ve osteoklastlar tarafindan tip I kollajenin yikimi sirasinda CTX
dolagima salmir.®® Serum CTX son derece 0Ozgiil ve hassas bir kemik yikimi
belirtecidir.® Yapilan hayvan calismalarinda serum CTX diizeylerinin, deneysel
periodontitis olusturulan ratlarda yiikseldigi bildirilmistir.5% 5

MMP-8 periodontal hastalikta doku yikiminda rol alan PMNL-tip kollajenazdir
ve baglica PMNL tarafindan sentezlenir. Periodontal dokulardaki en yaygin tip kollajen

7

olan tip 1 kollajenin yikimindan sorumludur.® Reaktif oksijen tiirleri tarafindan

aktivasyon ve inaktivasyona kars1t PMN-tipi MMP-8 duyarlidir.* %

Periodontal hastalikta PMNL bakterilere karst hiicresel konak defansinin ilk
hattim1 olusturmaktadir.™®” Bunun igin bu hiicreler bol miktarda toksik ROT Uretme
yetenegine sahiptir. Normal hiicresel metabolizmada zaten bol miktarda Uretilen bu
tiirler; enflamasyonda onemli derecede artis gosterir.”* Bu artis ROT dretimi ve
antioksidan konsantrasyonlar1 arasindaki dengesizlikle sonuclanir’® ki bu da doku

hasar1 ve hiicre 6liimiine neden olan oksidatif strese neden olmaktadir.?® 8-OHdG,

ROT’un DNA’da yaptig1 yaklasik 23 tane oksidatif baz hasar iirlinlinden en sik

74



karsilasilamdir.”® Diyabet ve periodontal hastalik gibi kronik enflamatuar durumlarda
8-OHdG seviyesinde artis oldugu gosterilmistir.” 1>
DM, insulin direnci ve periodontitis arasinda gii¢lii bir iliski oldugu rapor

edilmistir.®

Devamli  hiperglisemi sonucu AGE olusumlari ve birikimleri
hizlanmaktadir.’” % Diyabette AGE’nin RAGE ile etkilesimi oksidatif stresi ve
enflamatuar reaksiyonlar tetikleyerek vaskiiler hasar ve ona bagli komplikasyonlara
neden olmaktadir.!?® Insanda serumdaki AGE seviyesi tip 2 DM'li yetiskinlerde
periodontitisin derecesiyle iliskilendirilmistir.®?

Periodontal tedavinin diyabetli ve diyabetli olmayan hastalarda IL-6, TNF-a,
CRP ve MMP'leri iceren enflamatuar mediatorlerin serum seviyelerini azalttigi
gosterilmistir.}** Yapilan calismalar, yeni periodontal tedavi protokoliinde konak
yanitina ve konak modiilasyonunu saglayan ajanlarin kullanimma yogunlagmustir.
Uygulanan tedavi protokoliine immunmodalatorlerin eklenmesi, konak yanitini
degistirerek hastaligin ilerlemesini azaltabilir ve hastaliga yatkin bireylerde iyilesme
potansiyelini arttirabildigi bildirilmistir.16% 161

Vitamin C'nin konagin duyarliligini degistirerek immiinmodiilatér fonksiyon
gosterdigi rapor edilmistir.X%? Vitamin C'nin in vivo olarak anti-glikasyon aktivitesinin
oldugu bildirilmistir.2> 164 Ayrica giiclii bir indirgeyici ajan ve antioksidandir. Gingiva,
periodontal ligament, sement ve alveoler kemigin bag dokusunun 6nemli bir pargasi
olan kollajen biyosentezinde etkili bir rolii vardir.?!

Bu bilgileri gbz oniine alarak ¢alismamizda diyabet ve periodontitisli ratlarda
vitamin C'nin periodontal dokular Uzerine etkisini immunohistokimyasal ve
biyokimyasal olarak degerlendirdik.

Calismamiz lokal vitamin C uygulamasinin periodontal dokulara etkisinin

arastirildig ilk calismadir.
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Literatiirde enflamasyon hem DM'nin hem de kronik periodontitisin patojenik
mekanizmasiyla iliskilendirilmistir.*3 Serum IL-6 seviyelerinin ikisi de kronik hastalik
olan diyabette ve periodontitiste arttig1 bildirilmistir.1** Mesia ve ark.1® periodontitisi
ve tip 2 diyabeti olan hastalarin plazma ve serum IL-1B, IL-6 ve TNF-a
konsantrasyonlarinin periodontitisi olan ama tip 2 diyabeti olmayan hastalara gore daha
yiikksek oldugunu gostermislerdir. Ayni c¢alismda periodontal hastalikta, tip 2 DM
yoklugunda bile periodontal saglikli kisilerle karsilastirildiginda 1L-6 seviyelerinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Diyabet ve periodontitisli hastalarda yapilan randomize
klinik bir ¢alismada baslangigta periodontal girisim yapilan ve yapilmayan hastalar
kiyaslandiginda IL-6 seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunamamisken 3 ay sonra
periodontal girisim yapilan bireylerin serum IL-6 seviyelerinde anlamli bir diisiis
oldugu gosterilmistir.1® Elburki ve ark.’ ratlarda yapmis oldugu bir ¢alismada diyabet
ve periodontitis grubunun gingival dokularinda ve serumlarinda IL-6 seviyelerini

168 calismalarinda diyabet

kontrol grubuna goére daha yiiksek bulmuslardir. Ross ve ark.
ve periodontitisi olan kigilerden alinan gingival dokularin immunohistokimyasal
boyamasinda kontrol grubu ve sadece periodontitisi olan kisilere kiyasla IL-6
seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Bizim ¢alisgmamizda da bu ¢alismalara benzer olarak D ve P grubunun gingival
dokularinda K grubuna gore IL-6 miktar1 anlamli derecede fazla bulunmustur (p<0.05).
Ayrica D+P grubunda hem D hem de P grubuna gore IL-6'min artmis seviyesi
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Literaturlerde C vitamininin NF-xkB 'min DNA baglanma aktivitesini modiile
edebilme yetenegiyle anti-enflamatuar dzellik gosterdigi bildirilmistir.2%% 17° Ellulu ve

ark.'™* hepsi DM olan hastalarda yaptiklar1 calismalarinda, 8 hafta giinde iki kez 500 mg

vitamin C ile tedavi edilen deney grubunda kontrol grubuna kiyasla serum IL-6
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seviyelerinin anlamli sekilde azaldigini gozlemlemisler. Jang ve ark.}’? C vitamininin
hepatik mMRNA ekspresyonunun down-regulasyonuna neden olarak TNF-a ve IL-6'nin
plazma seviyelerini azalttigini rapor etmisler.

Yukaridaki ¢aligmalar1 degerlendirdigimizde vitamin C'nin enflamatuar sitokin
seviyelerini azaltarak anti-enflamatuar 6zellik gosterdigi ¢ikarimi yapilabilmektedir.
Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalara benzer sekilde D+P+LvitC grubunda IL-6 pozitif
boyanan hiicre sayisal yogunlugunda D+P grubuna gore bir azalma vardi. Ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05).

CTX kemik dongiisiiniin biyokimyasal markerlar1 arasinda kemik rezorpsiyon
markeridir ve kemik dongiistindeki erken degisiklikleri yansittigi diistiniilen kollajen
markeridir.}® Achemlal ve ark.!'™® yaptig1 bir ¢alismada diyabetik hastalar ile saglikli
kontrol grubunun CTX diizeyleri arasinda anlamli farklilik gdstermedigi ve bulgunun
diyabetik kemik dongiisii sirasinda rezorpsiyon fazinin degismeden kaldigini
goOsterdigini 6ne stirmiislerdir. Yine insanlarda yapilan bagka bir ¢alismada tip 2 DM
olan hastalar ile saglikli kontrollerin CTX diizeyleri incelenmis ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gdzlemlenmemis.!” Bunun aksine bildirilen bir metaanalizde
diyabet hastalarinin CTX seviyeleri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda daha diisiik
bulunmus.’®

Daha 6nce yapilan bir caligmada serum CTX seviyesi kronik periodontitisli
hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve sondalama derinligi ile
pozitif ve MMP-8 ile anlaml negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.”” Baska bir
calismada CTX seviyelerinin kronik periodontitisli hastalarin tiikiiriik 6rneklerinde
saglikli kontrollere gore arttigi gosterilmis.!”® Arabaci ve ark.}*” yaptiklari calismada
periodontitis olusturulmus ratlarda serum CTX seviyelerinin kontrol grubuna gore daha

yiiksek oldugunu tespit etmisler. Yapilan baska rat ¢alismalarinda da serum CTX
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seviyeleri periodontitis olugturulmus grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulunmus.®? 17°

Bizim c¢alismamizda serum CTX seviyesinde D grubunda K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artig gozlendi (p>0.05). P grubunda hem K hem
de D grubuna gore degerlerdeki artig istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). D+P
grubunda P grubuna kiyasla bir artis vardi ama istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Sonuglarimiz bu parametreler agisindan literatiirle uyumludur.

Kollajen ¢apraz baglanmanin vitamin C eksikliginde azaldig1 ve vitamin C'nin
serum CTX konsantrasyonlarmi etkileyebilecegi bildirilmis.'®® Postmenapozal
kadinlarda yapilan bir ¢aligmada vitamin C ve E destegi alan kadinlarin almayanlara
gore serum CTX seviyelerinde azalma oldugu tespit edilmis.'8

Literatiirde vitamin C'nin diyabet ve kronik periodontitiste lokal uygulamasinin
CTX zerine olan etkilerini bildiren herhangi bir caligma mevcut degildir.
Calismamizda D+P+LvitC uygulanan grupta D+P grubuna goére serum CTX
miktarlarinda g6zlenen azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). D+P grubuna
kiyasla tedavi grubunda azalmis CTX seviyeleri vitamin C'nin anti-enflamatuar etkisine
bagli olarak pro-enflamatuar sitokin seviyelerini azaltmasi sonucu osteoklastik
aktiviteyi diistirdiigii diistiniilmektedir.

MMP-8, periodontitiste esas biyolojik markerlardan biridir ve periodontal
kollajen yikimindan biiyiik 6l¢iide sorumlu oldugu bildirilmistir.” 282 Onceki ¢alismalar,
periodontitisli diyabetik hastalarin DOS 6rneklerinde MMP-8 diizeylerinin yiikseldigini

% 18 yapilan bir insan calismasi diyabetik hastalarda ikisi de

gdstermistir.'®
periodontitisin klinik bulgularindan olan periodontal kanama, periodontal cep derinligi
ve zayif metabolik kontrolin MMP-8 konsantrasyonu ile korelasyon gosterdigi

bildirilmis.’® Son yapilan bir ¢alismada deneysel diyabet ve periodontitis olusturulmus
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ratlarin gingival dokularinda MMP-8'in seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmus. Ayni ¢alismada diyabet ve periodontitis grubunda kontrol grubuna gore
serum MMP-8 seviyesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmis.*®’

Collin ve ark.!8 diyabetik hastalarda disleri mevcut olan hastalarin olmayanlara
gOre tukurik MMP-8 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha ylksek
bulunmustur. Ayni c¢aligmada diyabeti olan ve olmayan bireyler arasinda MMP-8
diizeyleri arasinda anlamli farklilik g6zlemlenmemis. Mohamed ve ark. gruplart diyabet
(DM), kronik periodontitis (KP) ve diyabet+periodontitis (DM+KP) olan insan
caligmasinda; tiikiirik MMP-8, MMP-9 ve OPG miktarlarinin ¢aligma gruplarinin
karsilagtiritlmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmisler. Bununla
birlikte, DM grubuna kiyasla, kronik periodontitis gruplarinda (DM + KP ve KP) MMP-
8 konsantrasyonunda artisin mevcut oldugu vurgulanmis.'® Bir baska ¢alismada DOS
MMP-8 seviyeleri karsilastirildiginda tip 2 DM olan ve olmayan bireyler arasinda
anlamli bir farklilik rapor edilmemistir. 8’

Immiinohistokimyasal bulgularimizda; D grubunda K grubuna gore gingival
dokularda MMP-8 miktarlarinda artis gozlemlendi ama istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). P grubunda hem K hem de D grubuna gore istatistiksel olarak bir artig
tespit edildi (p<0.05). D+P Grubunda P grubuna gore bir artis goriildii ama istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Sonuglarimiz literatiirdeki ¢aligmalarla paraleldir ve
doku yikiminin fazla oldugu gruplarimizda yiiksek bulunmustur.

Literatiirde ne diyabet ne periodontitis ne de diyabetin de eslik ettigi
periodontitis durumunda MMP-8 seviyeleri ve vitamin C arasindaki iligkiyi inceleyen
calismaya rastlanmamigtir. D+P+LvitC grubunda D+P grubuna goére MMP-8
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan diisiis mevcuttu (p>0.05).

Sonuglarimiz tedavi grubunda doku yikiminin azaldigini ancak kisa dénem sonuglari
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bildirdigi icin istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlemlenememis olabilecegi
seklinde yorumlanmastir.

8-OHdG'nin diyabet® ve periodontitis’®® gibi kronik hastaliklarda diizeylerinin
arttig1 bildirilmistir. Diyabet olusturulan rat modellerinde 8-OHAG diizeylerinde artig
oldugu tespit edilmis.’® Yaptiklar1 ¢alismaya dayanarak Chou ve ark.!®! tip2 DM'de 8-
OHdG'nin arttigini belirlemis ve diger biyomarkerlardan daha spesifik oksidatif stres
markeri olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Yapilan bir insan ¢alismasinda KP olan hastalarda kontrol grubuna gore tukurik
8-OHdG diizeylerinde artis oldugu rapor edilmis.}”” Ekuni ve ark.!®®  hayvan
calismasinda periodontitis grubunun aortik 8-OHdG seviyesinin kontrol grubuna kiyasla
%173 arttigini gostermisler. Kose ve ark.1’”® deneysel periodontitis olusturulmus ratlarda
yaptiklar1 ¢alismada periodontitis grubunun gingival dokularinda 8-OHdG seviyelerinin
kontrol grubuna gore anlamli derece daha yiliksek oldugunu bildirmigler. Ayni
arastirmacilarin rapor ettikleri diger ¢alismada kalbin sol ventrikiil dokusunda 8-OHdG
diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu bildirmisler.'®® Sezer ve ark.”
periodontitisli, gingivitisli ve saglikli bireylerde yaptiklart ¢alismada, artmis 8-OHdG
diizeylerini sadece periodontitisli grupta tespit etmisler. Kurgan ve ark.!%* periodontitisli
bireylerde periodontal tedavi sonrasinda artmig 8-OHAG dizeylerinin normal seviyeye
dondiigiinii ve bu degisimin klinik periodontal parametrelerle pozitif korelasyon
gosterdigini belirtmiglerdir.

Bu ¢alisma sonuglarina benzer sekilde ¢alismamizda D grubun da K grubuna
gore gingival dokulardaki 8-OHdG duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
artis vardi (p>0.05). P grubunda K ve D grubuna gore anlaml artis gozlendi (p<0.05).
D+P grubundaki artmis seviyeler hem D hem de P grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05). Bulgularimiz; hem diyabetin hem de periodontitisin oksidatif stresi
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arttirdigini, artmis 8-OHAG diizeylerinin hastalik aktivitesiyle iligkili oldugunu ve
dolayli olarak hastaligin siddetini etkileyebilecegini diisiindirmektedir. D+P grubunda
diger gruplara kiyasla degerlerin daha yiiksek olmast DM'nin ve periodontitisin
karsilikli olarak hastalik siddetini arttirdig1 seklinde yorumlanabilir.

Tip2 diyabetli insanlarda yapilan ¢alismada vitamin C ve 8-OHdG arasinda zay1f
negatif korelasyon bulunmus.'®® Ekuni ve ark. calismalarinda sistemik vitamin C
verdikleri grupta aortik 8-OHdG seviyesinin periodontitis grubuna kiyasla %38
azaldigini bildirmisler.%

Lokal vitamin C uyguladigimiz grubumuzda D+P grubumuza kiyasla 8-OHdG
pozitif hiicre yogunlugunun anlamli derecede diistiigii belirlendi (p<0.05). Bu verilerin
hem diyabette hem de periodontitiste artmis oksidatif streste uyguladigimiz antioksidan
tedavinin faydali oldugunu gosterdigi soylenebilir.

Tip 2 DM'de hipergliseminin sonucu olarak AGE'lerin olusumu artmaktadir.*1
AGE diizeylerinin hastalarin diseti dokularnda arttign gdsterilmistir.2®® Diyabette
AGE'lerin artis1 periodontitis siddetini de arttirdig bildirilmistir. °¢ 197 Zizzi ve ark.1%
yaptiklar1 galigmada KP-DMI1 hastalarindan alinan diseti dokusunda diger calisma
gruplarina kiyasla epiteldeki ve damardaki AGE pozitif hiicrelerin sayisinda anlamli bir
artis tespit etmisler. Ayrica, PD-DM2 hastalarinin gingival dokularinda hig¢bir hastalig
olmayan kontrollere kiyasla AGE pozitif damarlarda istatistiksel olarak anlamli bir artig
gozlemlemisler. Aymi ¢alismada diyabetik hastalarda AGE immiinboyamanin
yogunlugu, saglikli kontrollere gore daha yogun boyanan sistemik saglikli KP olan
kisilere gore daha fazla oldugu izlenmis.

Bizim g¢alismamizda hem D hem de P grubunda artmis AGE pozitif boyanan
hiicre yogunlugu seviyeleri K grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). P

grubunda D grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikselis vardi
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(p>0.05). D+P grubunda hem D hem de P grubuna goére degerler istatistiksel olarak
anlamli gekilde yiksekti (p<0.05). Calismamiz diger c¢alismalarla uyumludur. P
grubunda D grubuna gore anlamli olmasa da degerlerin daha yiiksek olmasi diger
parametrelerimiz géz oniine alinarak P grubunda oksidatif stresin daha yiiksek olmasina
baglanabilir. D+P grubunda en yiiksek bulunmasi diyabetin periodontitis tablosunu
agirlastirdign  seklinde yorumlanabilir. Elde edilen sonuclar, AGE'lerin diyabetik
hastalarda periodontitis ile iligkili faktorler oldugunu ve diyabet ile iliskili periodontal
yikimi yansitacak biyolojik belirte¢ olarak yararli olabilecegini diistindiirmektedir.

Vitamin C takviyesi insiilin glikasyonunu azaltabildigi ve farelerde obezite-
diyabet sendromunun etkilerini hafifletebildigi bildirilmistir.1%*

Calismamizin immiinohistokimyasal bulgularinda, lokal vitamin C uygulanan
tedavi grubunda D+P grubuna kiyasla AGE seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis izlendi (p<0.05). Bu verilere bakilarak vitamin C'nin anti-enflamatuar etkisiyle
sitokin seviyelerini azaltarak hem sitokinlerin indiikledigi oksidatif stresi azaltmak
yoluyla hem de direkt artmis sitokin seviyelerinin neden oldugu AGE seviyesini
azalttiZ1 sonucuna gidilebilir. Bu sayede artmis AGE miktarinin neden oldugu diyabet
ve periodontitis siddetindeki artis azaltilabilir. AGE seviyelerinin azaltilmasiyla
periodontitisteki doku yikimi ve bu mekanizmalarin kisir dongiistiyle artan oksidatif
stres azaltilarak DM'de hiperglisemi kontroliine katkida bulunulabilir. Boylece DM ve
periodontitis arasindaki ¢ift yonlii iliskide ki siklusta bir kirilma noktas1 olusturulup her
iki  hastalikta da iyilesme periyoduna gegiste  hizlanma  saglanabilir.
Karsilastirabilecegimiz ~ literatiir ~ bulunamadigindan bu gruba ait degerler
kiyaslanamamustir.

Ligatiirle olusturulan deneysel periodontitis sonucu dokuda olusan enflamasyon

ve bununla birlikte meydana gelen kemik kaybini ve atagsman kaybini gosteren birgok
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hayvan ¢alismasi vardir.®? 147 192193 yapijan bir hayvan ¢alismasinda diyabet ve
periodontitis olusturulmus ratlarda alveoler kemik kaybinin kontrollere gore %58
oraninda anlamli derecede arttign gosterilmistir.’®” Plazma vitamin C degerleri ile

atasman kayb1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu®®®

ve plazma vitamin C duzeyleri ile
periodontal hastalifin siddeti arasinda negatif bir iliski belirlendigini gosteren
calismalar vardir.?%® 202 Mohamed ve ark. yaptiklari insan ¢alismasinda hem KP'si olan
hem de tip 2 DM'si olan hastalarda alveol kemik kaybinin sadece KP'si olan ya da
sadece tip 2 DM'si olan hastalara gére daha fazla oldugunu rapor etmisler.® Baska bir
calismada da kotii kontrollii diyabette iyi kontrollii diyabet ve saglikli kontrollere gore
atasman kaybinin daha fazla oldugu gosterilmistir.?%? Ross ve ark. ¢alismalarinda hem
diyabet hem de periodontitisi olan hastalarda sadece periodontitisi olan hastalara gore
klinik atasman kaybini arttigin1 ancak bunun anlamli olmadigini tespit etmisler.1%

Mevcut caligmada mezial ve distal atasman kaybinin D grubunda K grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artig belirlendi (p>0.05). P grubunda hem K
hem de D grubuna gore degerlerdeki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). D+P
grubunda tedavi grubu disindaki gruplarla kiyaslandiginda degerlerde anlamli artis
tespit edildi (p<0.05).

Ayn sekilde periodontal kemik kayb1 D grubunda K grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmayan derecede fazlaydi (p>0.05). P grubundaki kemik kayb1 K ve D
grubuna gore anlaml sekilde fazla bulundu (p<0.05). D+P grubundaki anlamli sekilde
artmis kemik kaybi tespit edildi (p<0.05). Bulgularimiz bildirilen c¢aligmalarla
paraleldir. Sonuclar diyabetin periodontitiste sitokin, oksidatif stres, AGE artigiyla
kemik kayb1 ve doku yikimini arttirdigini diislindiirmektedir.

Yapilan bir ¢alismada P. gingivalis ile enfeksiyon olusturulan fare modelinde,

diyabetik hayvanlar artmigs RAGE ekspresyonu sergiledigi, ¢oziiniir RAGE (sRAGE) ile
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muamele edildikten sonra bu hayvanlarin gingival dokularinda IL-6 ve TNF-a gibi
sitokin seviyelerinin azaldigi, doza bagimli sekilde alveoler kemik kaybininin
baskilandig1 bildirilmistir.?®® Lalla ve ark. calismalarinda P. gingivalis ile enfeksiyon
olusturulmus diyabetik ratlarda SRAGE ile tedavi edilen ratlarin gingivalarinda biriken
AGE miktariin anlamli derecede azaldigi ve buna paralel olarak alveoler kemik
kaybmin baskilandigini rapor etmislerdir?® Akman ve ark. yaptiklar1 hayvan
calismasinda periodontitis olusturulmus ratlarda Alfa lipoik asit+Vit C verilen grupta
atasman kaybi ve kemik kaybinin verilmeyen gruba gore daha az oldugunu
bildirmisler.®

Bulgularimiza gore tedavi grubunda D-+P grubu ile karsilastirildiginda hem
mezial hem de distal atasman kaybi1 anlamli derecede daha azdir (p<0.05). Buna paralel
olarak mezial ve distal periodontal kemik desteginde D+P grubuna gore anlamli sekilde
daha fazla oldugu goézlemlenmistir (p<0.05). Vitamin C'nin lokal uygulamasinin
deneysel periodontitis ve diyabet olusturulmus ratlarda alveoler kemik kayb1 ve atasman
kaybr {lizerine etkilerini histopatolojik olarak degerlendiren herhangi bir calisma
bulunamamaistir. Sonucglarimiz vitamin C'nin alveoler kemik kayb1 ve atagman kaybini
azalttig1 yoniindedir.

Bu calismada vitamin C'nin lokal uygulamasinin diyabet ve periodontitis
arasinda var oldugu kabul edilen cift yonli iliskide heniiz net olmayan cesitli
mekanizmalarla tetiklenen doku ve kemik yikiminda rol oynayan enflamatuar sitokinler,
oksidatif stres, AGE iizerine olan etkileri incelenmistir. Bulgularimiz vitamin C
uygulamasinin enflamatuar sitokin, oksidatif stres seviyelerinin ve AGE miktarlarinin
azalmasi yoOniinde pozitif etki yaptig1 yoniindedir.

Sonu¢ olarak ¢alismamiz vitamin C'nin anti-glikolitik, antienflamatuar ve

antioksidan etkileriyle kemik ve periodontal doku yikimini azaltabildigi ve konak
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modulasyonunda lokal kullanilabilecek immiinmodulatér ajan  olabilecegini
gostermektedir. Bu sonucu destekleyecek ileriki galigmalarin yapilmasinin gerekli

oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde edilen bulgular1 degerlendirdigimizde;

1. IL-6 pozitif hiicre yogunlugunun D+P grubunda kontrol, D ve P grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi, D+P+LvitC grubun da ise D+P grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldig1 saptandi.

2. Serum oOrneklerinde CTX seviyelerinin D+P grubunda kontrol, D ve P
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi tespit edilmistir.

3. Lokal vitamin C tedavisi sonucu serum CTX seviyeleri D+P+LvitC grubun da
D+P grubuna gore azaldigi ama bu azalisin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bulunmustur.

4. MMP-8 pozitif hiicre sayisal yogunlugu D+P grubunda diger tiim gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu, D+P+LvitC grubunda ise D+P'ye
gore istatistiksel olarak anlamli olmayan azalisin meydana geldigi belirlenmistir.

5. 8-OHdG pozitif hiicre sayisal yogunlugu degerlerindeki artiy D+P grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede diger gruplardan fazla oldugu lokal vitamin C
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu gosterilmistir.

6. AGE pozitif hiicre yogunlugu D+P grubunda en yiiksek bulundu, D+P+LvitC
grubunda D+P'ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diistiigii goriilmiistiir.

7. Yaplan histopatolojik degerlendirmede, D+P grubunda diger gruplarla
karsilastirildiginda siddetli periodontal atagsman ve alveoler kemik kaybinin oldugu
goriilmiistiir. D+P+LvitC grubunda ise D+P grubuna gore periodontal atagsman ve
alveoler kemik kaybinin daha az oldugu belirlenmistir.

Bulgularimiz vitamin C uygulamasinin diyabet ve periodontitiste artmis olan
AGE'yi azalttigi, AGE artisinin sonuclarindan olan oksidatif stresi azaltabildigini,

boylece hem direkt hem de dolayli yoldan artan pro-enflamatuar sitokinlerin ve
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oksidatif stresin Onciiliik ettigi veya siddetlendirdigi kemik ve doku yikimini
azaltabilecegini gostermektedir. Bu yararli etkileri gbz Oniine alinarak periodontitiste
veya diyabetin eslik ettigi periodontitiste periodontal tedaviye yardimci olarak vitamin
C'nin lokal uygulanabilecegini diistinmekteyiz. Ancak vitamin C'nin lokal
uygulanmasinin etkilerinin farkli zaman araliklarindaki degisimlerini ortaya koyup
bizim sonuglarimizi ve diislincelerimizi destekleyecek yeni calismalarin yapilmasina

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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