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OZET

DiYABETLI VE SAGLIKLI PERIODONTITISLi BIREYLERDE DISETi
INDUKLENEBILIR NITRIK OKSIT SENTAZ SEVIYESI ILE INFLAMATUVAR
CEVAP iLiSKIiSINiN INCELENMESI

Selcen Zeynep ODYAKMAZ, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Ocak 2010

Diyabetli ve sistemik saglikli bireylerde indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
(INOS) ve proinflamatuvar medyatorlerin seviyesinin, saglikli ve inflamasyonlu
disetlerinde kiyaslamali olarak degerlendirilmesi ve diyabetin kontrol derecesi ile
inflamatuvar olaylar arasindaki iliskinin incelemesi amaglandi.

Calismamizin deney ve kontrol grubu, toplam 118 hastadan olusturuldu.
Calismamiza katilan bireyler, periodontal durum ve diyabetin metabolik kontrol

durumlarina gore degerlendirilerek alt1 gruba ayrildi.

Hastalarimizin yapisik diseti bolgelerinden elde edilen dis eti biyopsilerinin
homojenizasyonu sonucu elde edilen siipernatantlarinda prostaglandin E2 (PGE,),
interlokin 1 beta (IL-1P), timor nekroz faktor alfa (TNF-a), indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) ve interferon gamma (IFN-y) seviyeleri ELISA testleri ile tespit edildi.

Kontrolsiiz ~ diyabetli ve periodontitisli ~ Orneklerdeki proinflamatuvar
medyatorlerin  seviyesi en yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kontrollii diyabetli ve
periodontitisli orneklerde IL-1B disinda tiim medyatorler saglikli periodontitisli
orneklerle benzer bulunmustur (p>0,05). Saglikli dokular degerlendirildiginde ise
kontrolsiiz diyabetlilerin Orneklerindeki degerler, saglikli bireylerle ve kontrolli
diyabetlilerle benzer bulunmustur (p>0,05).

Calismamizda, metabolik kontrolii zayif olan diyabetiklerde inflamatuvar
yanitin arttig1, metabolik kontrolii iyi olan diyabetiklerde ise sistemik sagliklilarla

benzer inflamatuvar yanitin oldugu gozlendi.



ABSTRACT

THE EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN INFLAMMATORY
RESPONSE AND THE GINGIVAL LEVELS OF INDUCIBLE NITRIC OXIDE
SYNTHASE IN DIABETIC AND NON-DIABETIC PATIENTS WITH
PERIODONTITIS

Selcen Zeynep ODYAKMAZ, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Ocak 2010

The purpose of our study is to evaluate the gingival tissue levels of inducible
nitric oxide synthase (iNOS) between healthy and inflamed gingiva and to examine the
relationship between inflammatory events and control degree of diabetes mellitus.

The study and control groups of our study are consisted of 118 patients totally.
Participants were classified to six groups according to the evaluation of their
periodontal status and metabolic conditions of diabetes mellitus.

The prostaglandin E2 (PGE,), interleukin 1 beta (IL-1f), tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), inducible nitric oxide synthase (iNOS) ve interferron gamma (IFN-y)
ELISA tests were applied to the supernatants which achieved from homogenization of
the gingival biopsies obtained from attached gingiva of our patients.

The levels of All proinflammatory mediators were highest in the patients with
uncontrolled diabetes and periodontitis (p<0,05). In well controlled diabetic patients
with periodontitis, all mediators except IL-1P had similar levels with patients who were
sistemically healthy but have periodontitis (p>0,05). In the evaluation of healthy tissues,
the values of uncontrolled diabetic patients were found similar with both sistemically
healthy patients and controlled diabetic patients (p>0,05).

As a result of this study, the inflammatory response increases in patients with
poor metabolic control but the inflammatory response of well controlled diabetics is

similar with sistemically healhy participants.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

HbAIC Hemoglobin A1C

GCF Diseti olugu s1visi

P.I Plak Indeksi

G.i Gingival Indeksi

PGE, Prostaglandin E2

IL-1PB Interlokin-1 Beta

TNF-a Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

iNOS Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
IFN-y Interferon Gamma

NO Nitrik Oksit

nNOS Noronal Nitrik Oksit Sentaz

eNOS Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
EDRF Endotelyal Gevsetici Faktor

ARDS Akut Respiratuvar Distres Sendromu
R-SNO Nitrosotioller

ONOO- Peroksinitrit
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-SH Tiol Grubu

T,BPT Tetrahidrobiopterinin

TGF-B Transforme Edici Biiyiime Faktor Beta
NADPH Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
LPS Lipopolisakkarit

IL-2 Interlokin-2

IL-4 Interlokin-4

IL-5 Interlokin-5

IL-6 Interlokin-6

IL-8 Interlokin-8

IL-10 Interlokin-10
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Interlokin-12
Interlokin-13
T Yardimer hiicre-1
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Niikleer faktor xB
Mesajc1 Riboniikleik Asit
Tempora Mandibular Eklem
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1. GiRi$

Nitrik oksit (NO), Nitrik oksit sentaz (NOS) izoform ailesi tarafindan
enzimatik olarak L-arginin’den iiretilen, biyolojik yarilanma Omrii kisa olan, gaz
seklinde serbest bir radikaldir. NO viicutta her bolgede bulunan bir iiriindiir ve pek ¢ok
fizyolojik fonksiyonla iligkilidir. Bu fonksiyonlar arasinda trombosit agregasyonu, noral
iletim, doku yikimi ve mikroorganizmalarin 6liimiine neden olan giiclii oksidatif aktivite
sayilabilir. NO sentaz’in ii¢ farkli izoformu tanimlanmir: ndronal NOS (nNOS),
endotelyal NOS (eNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS). nNOS ve eNOS izoformlari
temel olarak santral ve periferal noral sistemde ve endotelde baskindir (Daghigh ve ark.,
2003). Bununla beraber iNOS izoformu, saglikli dokularda bulunur, ancak bakteriyel
lipopolisakkarit gibi proinflamatuvar stimuluslara yanit olarak hizla sentezlenir ve bol
miktarda NO iiretir (Gaspirc ve ark., 2002). iNOS’un son iiriinii olan NO, infeksiyonda
ve inflamatuar yanitta olmak iizere iki role sahiptir: Diisiik miktarlarda salgilandiginda
konak savunma mekanizmasinda ana medyatdr, uyaranlar sonucu salgisi arttiginda ise
konak doku yikimi patogenezinde onemli bir ajan olarak gorev yapar ve inflamatuvar
reaksiyon boyunca lokal doku yikimimi destekler. iNOS’in fizyolojik inhibisyonu,
plazma ekstravazasyonu ve kemik destriikksiyonunu azaltir (Leitao ve ark., 2005;
Nagareddy ve ark., 2005). Periodontitis, disin cevresel dokularini etkileyen ve bu cevre
dokularda yikimlara neden olan multifakttryel bir inflamatuvar hastaliktir. Son yillarda
yapilmis olan ¢alismalarda periodontitis sonucu olusan doku yikim patogenezinde NO
seviyesinin onemi vurgulanmis ve periodontitis varliginda NO seviyesinin artmis
oldugu gosterilmistir (Chen ve ark., 2000; Aurer ve ark., 2001; Batista ve ark., 2002).
Diyabet, periodontitis agisindan bir risk faktorii olarak bilinmektedir ve ayn1 zamanda
periodontitis, diyabetin 6. komplikasyonu olarak kabul edilmistir (Loe, 1993). Diyabetle
periodontal hastalik arasindaki bu siki iliskinin mekanizmasi yillardir bir ¢ok ¢alismanin
ilgi alan1 olmustur. Diyabetli bireylerde, inflamatuvar sitokinlerin (IL-1p, TNFa, PGE2)
salinimi, diyabetik olmayan bireylere gore daha fazladir ve bu inflamatuvar sitokinler
doku yikiminda goérev almaktadirlar (Nagareddy ve ark., 2005). Endotoksinler ve
Tiimor nekrozis faktor alfa (TNFa), iterferon gamma (IFNy) gibi bu proinflamatuar
sitokinler de NO i¢in gii¢lii indiikleyicidirler fakat NO sentezinin hangi asamasini
etkiledikleri heniiz aydinlatilamamistir (Chen ve ark., 2000). Bu bilgiler 15181inda, iNOS

enzimi ile ilgili yapilan calismalara katkida bulunmak amaciyla calismamizda (i)



periodontal hastalikta rol oynadig gosterilmis olan iNOS enziminin periodontal hastalik
icin bir risk faktorii olan diyabetli bireylerin periodontal dokularindaki miktarim (i1)
inflamatuvar sitokinlerin ve iNOS enziminin kontrol edilen ve kontrol edilemeyen
diyabetli bireyler ve saglikli bireyler arasinda bir farklilik gosterip gostermedigi

arastirilmagtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NO ve INOS

Nitrik Oksit (NO), yeryiiziinde, sogumakta olan gezegenin ilkel atmosferinde
iiretilen en eski molekiillerden biri olarak kabul edilmektedir. NO, serbest bir radikaldir
ve ¢ift olmayan elektronlara sahip yiiksiiz bir molekiildiir (Kendall ve ark., 2000). NO
ilk olarak Belgcikal1 bilim adami Jan Baptista van Helmont (1577 — 1644) tarafindan
1610 yilinda laboratuvar ortaminda sentezlenmistir. 1772 yilinda Joseph Priestly (1733
— 1804), bu gaza “nitréz hava® ismini vermistir ve bu gazin bitki hayati ile ilgili
olmadigini etteki putrefaksiyonu azaltarak aciga ciktigini belirtmistir. 1980 li yillarin
baslarinda, NO’ in bakterisidal ajan olarak etkisi giindeme gelmistir fakat bu durum
1987 yilinda NO’ in, vaskiiler tonusun diizenlenmesinde endotelyal gevsetici faktor
(EDREF) iin fonksiyonlarindan sorumlu bir kimyasal oldugunun kesfedilmesiyle sona
ermistir (Ignarro ve ark., 1987). Bu bulgular takiben, NO arastirmalar1 katlanarak
artmistir ve pek cok bilimsel komite tarafindan 20. yiizyilin en biiyiik buluslarindan biri
olarak kabul gormiistiir. Bu kabulden sonra bu alanda calisma yapan arastirmacilardan
ikisi Nobel odiilii almislardir ve 1992 yilinda Journal of Science tarafindan NO, yilin
molekiilii olarak tantmlanmistir (Brennan, 2003).

Baslangigta yapilan ¢alismalarda NO’in vaskiiler tonusun diizenlenmesindeki
etkileri {lizerine yogunlasilmis olsa da ileri yillarda NO’in, hem fizyolojik hem de
patolojik olaylar zincirinde pek c¢ok farkli mekanizma iginde farkli gorevlerde
bulundugu fark edilmistir. Ancak bu prosediirlerin bir kism1 hala tam olarak anlasilmis
degildir. NO’ in, hipertansiyon, hipotansiyon, trombo-embolik hastaliklar, septik sok,
bronkospazm, akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), pulmoner hipertansiyon,
bobrek yetmezligi, immun bozukluk, HIV’ e bagli ensefalopati, depresyon, iktidarsizlik,
malignite gibi pek cok medikal durumda rol oynadig: bilinmektedir. (Brennan, 2003).

NO, dokularin patofizyolojisinde hem yararli hem de zararli etkilere sahiptir,
pek cok dokuda intraselliiler ve ekstraselliiler olaylarda genis bir spektrumda etkilidir

(Kendall ve ark., 2001). NO, konak defansi ve hemostazinda 6nemli bir molekiil



olmakla beraber NO’in pek ¢ok inflamatuvar ve otoimmun hastaligin patogenezinde
yeraldig1 ve zararl etkilerinin oldugu da bulunmustur (Barnes ve Liew, 1995).

Ornegin, vazodilatasyon da dahil olmak iizere hemostatik fonksiyonlar,
norotransmisyon, trombosit agregasyonu ve adezyonunun inhibisyonu, bakteri, mantar
ve parazitler gibi enfeksiydz ajanlara karsi konak defansi ve tiimor hiicrelerinin
Olimiinde gorevlidir (Moncada ve ark., 1991). NO, yiiksiiz bir molekiil oldugu icin
hiicrelerin icine, hiicre membranlarinin arasina ve hiicreler arasina rahatlikla gecerek
hiicre - hiicre iletisiminde etkin bir molekiildiir (Lowenstein ve Snyder, 1992). Bununla
beraber, diger interseliiler mesajc1 molekiillerin aksine NO, reseptorlere baglanmaz,
yarilanma Omrii saniyeler igindedir ve etkisi gecgici ve lokaldir. NO, intraseliiler
metabolizmada yeraldigi gibi interseliiler mesajc1 olarak da calisabilmektedir
(Lancaster, 1997)

NO, bir nitrojen ve bir de oksijen atomlarindan olusan ve c¢ift olmayan
elektronlar iceren bir molekiildiir. Bu 6zelligi NO’i oldukga reaktif serbest bir radikal
haline getirmektedir. Bununla beraber diger serbest radikallere gore (siiperoksit gibi)
daha az reaktiftir bu yiizden fizyolojik sicakliklarda kendi basina reaktive olamaz. NO,
nitrosotioller (R-SNO), toksik molekiil peroksinitrit ( ONOO-) ve nitriller ( NOy ) gibi
bazi diger iiriinleri iiretebilmek amaciyla siiperoksit, oksijen ve tiol gruplariyla (- SH )
reaksiyona girer. Peroksinitrit hem NO hem de siiperoksit radikallerinin bulundugu

durumlarda olusur ve toksik ozelligi yiiksektir (Wink ve ark., 1993).

Nitrik Oksitin Biyosentezi

Memeli hiicrelerindeki NO formasyonu, L- argininin terminal guanidin nitrojen
atomlarindan birini ve oksijeni oksidize ederek L- citrullin ve NO e ¢eviren bir enzimler
grubu olan nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan yiiriitilmektedir (Sekil 1.). Gerekli
elektronlar, flavin adenin diniikleotid ve flavin mononiikleotid iceren NADPH den elde
edilmektedir ayrica bir kofaktor olarak tetrahidrobiopterinin (T4BPT) varligi da
gereklidir.

L- arginin + NADPH + O, ------- > N - hidroksi-L-arginin + H,O + NADP* + H*
LS hidroksi-L-arginin + .NADPH + O; --------- > L- citrulline + NO + H,O



Nitrik oksit bivosentezi

L-arginine + 2 NADPH + O, L—citrulline + NO + 2NADP™*

L-arginine Citrulline

\ - _a

NADPH NADP
Cofactors for NOS Calmodulin/CaZ* BH, Haem FMN FAD

& W

O, NO

Sekil 1. Nitrik Oksit’in biyosentez mekanizmasi (http://www.medscape.com.).

NOS’ 1mn aynn kromozomlarda farkli genlerle kodlanan ii¢ farkli izoformu
tanimlanmistir (Sessa, 1994). Bu izoformlardan ikisi konstitiitiftir, eksprese edilir ve
fonksiyonel olarak diizenlenir, digeri ise indiiklenebilir bir enzimdir, protein
ekspresyonuyla diizenlenir (Cho ve ark., 1992). Konstitiitif izoformlar, orijinal olarak
endotelyal hiicrelerde (ecNOS, NOS-III) ve noronlarda (ncNOS, NOS-I) yeralirlar,
aktiviteleri, kalmodulin ile diizenlenen artmis intraseliiler kalsiyum seviyelerine
baghdir. Indiiklenebilir izoform ise (iNOS, NOS-II), kalsiyumdan bagimsizdir, sitolitik
bir enzimdir, sitokinlerin aktive ettigi makrofajlar ve pek ¢ok diger hiicreler tarafindan
bol miktarda iretilir (Knowles ve Moncada,1994). Transkripsiyonel kontrol altindaki
INOS’1n iiretimi icin hem mRNA sentezi hem de protein sentezine ihtiyag vardir
(Weinberg ve ark., 1995) bununla beraber pH, kofaktor varlig1 ve diger proteinlerle olan
iliskiler de enzim aktivitesini diizenler (Nathan ve Xie, 1994). NOS aktivitesi, negatif
feedback mekanizmasiyla calisir ve eksojen6z NO ile inhibe edilir (Assreuy ve ark.,

1993; Colasanti ve ark., 1995).



Yapilan calismalarda spesifik iNOS inhibitorlerinin dokuya  verilmesini
takiben PGE igeriginin anlaml olarak azaldigi bunun da NO’in COX-2 aktivasyonunu
tetiklediginin gostergesi oldugu bulunmustur (Forstermann ve ark., 1994).

iNOS, cesitli immunolojik stimuluslarla indiiklenmis pek cok hiicre tipi
tarafindan iretilir. NOS’ 1n konstitiitif olarak eksprese edilen izoformlarimin (NOS-I,
NOS-III) yeraldig1 dokularda NO, az miktarda, hizlica, gecici olarak ve picomolar
konsantrasyonda iiretilir (Forstermann ve ark., 1994). iNOS (NOS 1) ise indiiklendikten
sonra, uzun siirede irettigi, sitotoksik olan bol miktardaki NO ile diger konstitiitif
izoformlardan ayrilir (Laurent ve ark., 1996). NOS-I ve NOS-III'iin aksine iNOS (NOS-
II)’1n indiiklenmesi, NO’in devaml iiretimine neden olmaktadir (Abu-Soud ve Stuehr,
1993). Yiiksek miktarlardaki NO’ in sitotoksik potansiyelinin kontrolii i¢in primer ve
tetikleyici bir ajanin varlig1 gereklidir (Sekil 2.). Ornek olarak, IFN-y ve iterlokin 1 (IL-
1) veya lipopolisakkarit (LPS), iNOS’ m gen ekspresyonunda etkilidirler. Ozellikle
IFN-y, LPS gibi diger stimuluslarla aktive edilmis makrofajlardan elde edilen NO
tiretimini daha da indiikleyebilir (Lorsbach ve Russell, 1992). iNOS ekspresyonunu
inhibe eden ajanlar ise NO’in kendisi, interlokin 4, 6, 8, 10 (IL-4, IL-6, IL-8, IL-10)
yani sira glukokortikoid, siklosporinler ve takrolimus gibi immunosupresif ilaglardir. Bu

ajanlardan IL-10 ayn1 zamanda, iNOS’1 indiikleyebilmektedir (Forrester ve ark., 1996).

ONOO-
W . Toksik
i « Proliferasyonda artis
Uzun dénemde yiiksek * NK hiicre toksisitesinde
miktarda salinim medyatér

inflamatuvar hiicreler « Protein nitrasyonu

o

. » Apoptozisin indiiklenmesi

B WO Acrisions i « Nétrofil aktivasyonu
JINOS regulation ) ‘DNAYIk.Iml

inflamatuvar

medyatorler
LPS; TNF-g;
IFNy; IL-1 ete.

Sekil 2. iNOS’in indiiklenerek yiiksek miktarda NO {iiretimi ve toksisitesi

(http://www.medscape.com.).



indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz ve immun Yamt

Makrofajlar / monositler (Weinberg ve ark., 1995), polimorf niiveli 16kositler
(Takeichi ve ark., 1998), mezensimal hiicreler, mikroglia, splenositler, Kupffer
hiicreleri, Natural killer hiicreleri de dahil olmak iizere T- lenfositleri, T helper-1
hiicreleri ( T helper-2 hiicreleri hari¢ ) olmak iizere pek cok immun hiicre, NO iiretme
yetenegine sahiptir (Barnes ve Liew, 1995).

NO, Th-1 ve Th-2 immun yanitlar arasindaki dengenin diizenlemesinde
diizenleyici bir role sahiptir (Taylor-Robinson ve ark., 1994). Insan makrofajlarinda
iNOS’ 1n iiretimi sik1 bir transkripsiyonel kontrol altindadir (Weinberg ve ark., 1995;
Reiling ve ark., 1994) . Insan T hiicrelerinde Th-1 sitokinlerinin iiretiminde, NO’ in
selektif bir inhibitor olduguna dair celiskili bulgular vardir (Liew ve ark., 1991; Bauer
ve ark., 1997). Th-1 hiicrelerinin interlokin-2 (IL-2) ve IFN-y iiretimi ve NO
supresyonu, asiri inflamasyonu engelleyerek koruyucu bir feedback mekanizmasi
saglayabilir bununla beraber kronik inflamasyonda oldugu gibi eger baslangic ajanlari
kalic1 ise Th-1 yamtin baskilanmasi, Th-1 / Th-2 profilinde dengelerin bozulmasina ve
infeksiyona yatkinligin artmasina neden olabilir. Wei ve ark. min iNOS geni eksik
fareler iizerinde yaptiklar1 caligmada, fareler, infeksiyona giiclii bir Th-1 yanitla
reaksiyon vermesine karsin infeksiyona yatkinliklar1 daha da artmistir (Wei ve ark.,
1995). Yapilan c¢alismalarda NOS’1 inhibe eden ilaglarin, periapikal infeksiyonlu
dislerin kok kanallarina gonderildiginde inflamasyonun c¢oziilebilecegi gdzlenmistir
(Takeichi ve ark, 1999).

NO’in apikal enfeksiyonun patogenezinde yeraldigi belirlenmistir. Ayni
zamanda, inflamasyonun indiikledigi iNOS, NO iretimini arttirdifindan dolay1
Suzuki ve ark.nin (2002) yaptiklart calismada, pek cok periapikal inflamatuvar
lezyonun graniilasyon dokusunda, makrofaj ve lenfositlerin iNOS’1 eksprese ettigi
gosterilmistir. Bu iNOS ekspresyonunun ve takiben gelisen NO {iiretiminin periapikal
doku yikimina aracilik ettigi ve ayrica kronik inflamasyon ve lezyon genislemesine
neden oldugu diistiniilmiistiir (Suzuki ve ark., 2002).

Kawashima ve ark. (2005), indiiklenmis pulpitiste birkac¢ saat i¢cinde iNOS

ekspresyonunun arttigin1 gostermislerdir (Kawashima ve ark., 2005). Takeichi ve ark.



ise, insan apikal lezyonlarinda ( kistler ve graniilomlar ) iNOS ve iiretilen NO’in
pulpitis ve periapikal kronik inflamasyonun diizenlenmesinde etkili oldugunu ortaya
koymuslardir ( Takeichi ve ark., 1999). Fukada ve ark. nin (2008), fareler iizerinde
yaptiklar1 c¢alismada ise bakteri ile indiiklenmis apikal lezyonlarda iNOS gen
ekspresyonunun arttifi gozlenmis ve INOS’in salgiladigi NO’in, osteoklastlar ve
onciilerinin proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve aktivasyonunu inhibe ederek
kemik rezorbsiyonuna neden oldugu ve boylece apikal lezyonlarin genislemesine yol
actig1 gozlenmistir (Fukada ve ark., 2008).

iINOS’1n indiiklenmesi, COX-2 nin indiiksiyonuna neden olur ve ayni zamanda
Th-1 yanitlarinin inhibe edildigi bir mekanizma olusturur. Prostaglandin E, (PGE;)’ nin,
hiicre kontroliindeki immunite iizerine immunoinhibitor etkisinin oldugu ve PGE,, Th-1
in Th-2 fenotipine degisiminde yer aldig1, inflamasyon ve yaralanma siiresince IFN-y ve
IL-2 seviyelerinin azalmasina onciiliik ettigi belirtilmektedir. PGE, ve NO, negatif bir
feed-back mekanizmasi ile niikleer faktoriin kB (NF gB) aktivasyonunu inhibe ederek
NO iiretimini baskilanmasina neden oldugu iddia edilmektedir. (Colasanti ve ark, 1995).

Akut inflamatuvar yanitta, bu feed-back mekanizmalari konak dokunun
indiikledigi doku yikimini Onlemektedir, fakat kronik durumlarda NO’ in
immunosupresif etkisi, infeksiyona yatkinlig: arttirir (Kendall ve ark, 2001).

Inflamasyon kosullarinda indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz’in Yeri

Indiiklenebilir Nitrik Oksit (iNOS) tarafindan sentezlenen NO, periodontal
doku yikiminda immunomodiilator, sitotoksik ve antibakteriyel etkilere sahiptir
(Zamora ve ark., 2000). Yapilan calismalar, NO tarafindan diizenlenen siiperoksit
seviyelerinin notrofiller ve makrofajlarin fagositik fonksiyonlarimi etkilediklerini ve
NO’in P.gingivalis’e karst konak savunmasinda onemli bir element oldugunu ortaya
koymustur (Gyurko ve ark., 2003). Genel olarak NO, inflamatuvar mekanizmanin pek
cok basamagim diizenliyor gibi goriinmektedir. Ornek olarak, giiclii biir vazodilatordiir,
akut inflamatuvar reaksiyonda erken vaskuler yanmitlar1 diizenler. Ek olarak NO, non-
spesifik immun yanitta patojenlere karsi sitostatik-sitotoksik defans mekanizmalarindan
biridir. NO’in siiperoksitlerle interaksiyonu sonucu olusan serbest radikaller, hem

koruyucu (mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesi, O™, nétralizasyonu ) hem de peroksinitrit



ve hidroksil radikallerinin formasyonu nedeniyle toksik etkiye sahiptir (Miles ve Bohle,
1996). Bununla beraber NO, aktive edilmis inflamatuvar hiicreler tarafindan sentezlenir,
inflamatuvar proceste yeralan diger hiicrelerin fonksiyonlarimi diizenler (Liew ve ark.,
1991) ve IL-1 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin bazi fonksiyonlarinda sekonder
medyator gibi davranir ( Dinarello, 1996 ).

IL-1PB, primer olarak aktive edilmis makrofajlar tarafindan tiretilen bir sitokin
olmakla beraber hemen hemen tiim cekirdekli hiicreler tarafindan iiretilir ve yanitlanir.
IL-1B’n1n baz1 toksik etkilerinin NO tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir. IL-1f3 ve
TNFo’ mnin sinyalleri, tirozin kinaz ve NF-xB gibi transkripsiyon faktorlerin
aktivasyonuyla diizenlenmektedir (Corbett ve ark., 1993b). NF-¢B, inflamatuvar,
immunoregiilator ve stres yanitlarinda yer alan proteinlerin gen kodlarini diizenler ve
iNOS’ 1 indiiksiyonunda ©Onemlidir (Corbett ve ark., 1994) ayni zamanda NO’in
artmasi, Lipopolisakkarit / TNF nin indiikledigi NF-xB aktivasyonunu inhibe eder
boylece transkripsiyon seviyesinde negatif bir feed-back mekanizmasi olusturulmus
olur (Colasanti ve ark., 1995). Glukokortikoidler, NFxB aktivitesinin inhibisyonu yolu
ile IL-1B, TNF-a, IFN-y ve LPS tarafindan indiiklenen iNOS transkripsiyonunu
engellenmektedirler. NF-¢kB gibi transkripsiyon faktorlerinin inhibisyonu, patolojik
yanitlar1 baskilayici terapiler i¢in mevcut yaklagimlardir (Colasanti ve ark., 1995) .

Periodontitiste, doku yikiminda basroldeki medyatorler IL-18, TNF-a, PGE,
dir. IL-1, hem iNOS hem de siklooksigenaz’in indiiklenebilir izoformunun (COX-2)
ekspresyonunu indiikler diger yandan iNOS, COX-2 ve tip-2 fosfolipaz A, (PLA;)’ yi
kodlayan genler aym1 zamanda IL-1’e karst1 da duyarhidir. Bununla beraber,
siklooksigenazlarin NO tarafindan up-regiilasyonu da iNOS ekspresyonuna bagl
olabilir (Stadler ve ark., 1993). Boylece pro-inflamauvar medyatorlerin uzun siireli
tiretimi, NO’ in artmig iiretimiyle sonuglanabilir ve COX-2 nin PGE;’ nin senteziyle
sonuglanan stimiilasyonu, doku katabolizmasina katkida bulunur. Inflamatuvar yant,
biiylik olciide kendi kendini sinirlar ancak bununla beraber periodontal hastalikta
oldugu gibi inflamasyon diizenlenemediginde veya baslatici faktor kalici durumda
oldugunda (persiste oldugunda) inflamasyon, artmis doku yikimina sebep olacak sekilde

siddetli olabilir (Kendall ve ark., 2001).
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Matriks Bozunmasinda indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz’in Yeri

Fibroblastlar, bag dokusu turn-over’ 1 ve yara iyilesmesinde kritik bir rol oynar.
Insan deri fibroblastlarinda hem iNOS hem de ecNOS’in ekspresyonu gosterilmistir
(Wang ve ark., 1996). Genel olarak, NO antiproliferatif etkiler gosterir ve NO’in diisiik
seviyeleri kollajen sentezi icin gerekli iken daha yiiksek seviyeleri kollajen sentezini
baskilar (Bruch-Gerharz ve ark., 1998). iNOS’in indiiksiyonu fibroblast
proliferasyonunu inhibe edebilir ve apoptozisi indiikleyebilir (Gansauge ve ark., 1997).
Insan gingival fibroblastlarinda da dermal dokuda oldugu gibi NO iiretimi, inflamasyon
durumunda up regiile edilebilir. Gingival fibroblastlar tarafindan yiiksek miktarda iNOS
tretiminin  indiiklenmesi, bozulmus 1iyilesme yanitlartyla sonuglanabilir  ve
periodontitiste de karakteristik olarak bulunan doku yikimi ve doku tamiri arasindaki
dengesizlige de katkida bulunabilir (Kendall ve ark., 2001).

Bu bulgular, hiicre-hiicre, hiicre ile matriks ve biyoaktif molekiiller arasindaki
kompleks iligkilere dikkat cekmektedir. Homeostaz, hiicre 6limii ve hiicre biiyiimesi
arasindaki denge ile korunur ve NO, sitostazis ve apoptozisi indiikleyerek bu dengenin
bozulmasina neden olur. Iyilesme ve inflamasyon gibi durumlar siiresince interseliiler
cevrede meydana gelen degisimler, NO seviyelerini degistirebilir ve mevcut
fibroblastlarda NOS’in ekspresyonunu indiikleyebilir. ~Fibroblastlardaki iNOS
ekspresyonu mekanizmasi tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Bu yiizden doku
yikiminda, NO’in bir medyator olduguna dair bulgular tartismalidir ve NO, sitostatik /
immunosupresif etkilerinin kuvvetinden dolay1r bazi durumlarda inflamatuvar yanitin
disregiilasyonunda yeralabilecegi diisiiniilmekle beraber doku yikiminda direkt olarak

etkisi heniiz acikliga kavusturulamamistir (Kréncke ve ark., 1997).
Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz ve Kemik Metabolizmasi
Kemigin yeniden yapilandirilmasi, osteoblast tarafindan yiiriitilen kemik

formasyonu ve osteoklast tarafindan yiiriitiillen kemik yikimu siireglerinin eslestigi iyi

diizenlenmis, belli bir zincir i¢inde olusan bir prosediirdiir. Osteoblastlar ve
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osteoklastlar, hem NO iiretebilmekte hem de NO’e karsi yanit olusturabilmektedir.
Osteoblastlarin salgiladigi NO, yeniden sekillendirme siiresince osteoklastlar veya
osteoblastlar iizerine etkili olabilirler. Bu durum, NO’in kemik metabolizmasinda
parakrin ve otokrin bir diizenleyici oldugunun kanmitidir. (Brandi ve ark., 1995). Yiiksek
konsantrasyondaki NO, osteoklast formasyonunu ve olgun osteoklastlarin aktivitesini
baskilar, kemik rezorbsiyonunu inhibe eder, bununla beraber NO’in diisiik
konsantrasyonlari, osteoklast aktivitesinin diizenlenmesi icin gerekli olabilir. NO ve
serbest radikaller arasindaki iligki, sitokinler ve/veya LPS’nin aktive ettigi makrofajlar
tarafindan yiriitilmektedir. Superoksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimiile ettiginden dolayr bu iliski osteoklast
fonksiyonu i¢in anlamli olabilir (Garret ve ark., 1990). Sitokin ve/veya LPS tarafindan
indiiklenen iNOS’ 1n, osteoblastlarin biiyiime ve farklilasmasini inhibe ettigi
bulunmustur (Ralston, 1994), yiiksek konsantrasyonlarda iNOS ayn1 zamanda
apoptozisi indiiklemektedir (Damoulis ve Hauschka, 1997).

Periodontitis, sitokinler (TNF-a, IL-1) ve prostaglandinler gibi medyatorlerin
aktivasyonu nedeni ile lokalize kemik kayb1 ve doku yikimiyla sonuglanan kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (Kendall ve ark., 2001). Kemikte iNOS’1n indiiklenmesi,
inflamasyon siiresince gerceklesmektedir (Fox ve Chow, 1998) ve NO ile
prostaglandinler beraber hareket ederek kemik rezorbsiyonunu stimiile ederken
osteoblast fenotipinin ekspresyonunu da inhibe edebilirler (Ralston, 1997; Hughes ve
ark., 1999). Kalic1 inflamasyon ve sitokinler tarafindan indiiklenen iNOS iiretimi, kemik
rezorbsiyonu ve kemik formasyonu arasindaki dengenin bozulmasina neden olabilirler
(Kendall ve ark., 2001)

Normal oral mukozada NOS ekspresyonu ve aktivitesi bulunamamistir ancak
NOS ekspresyonu ve aktivitesi ile displazinin siddeti arasinda iliski bulunmustur.
Ayrica oral displazide, iNOS ile hem vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ekspresyonu
(VEGF) hem de p53 ekspresyonu arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Boylece
displaziden maligniteye kompleks transformasyonda, NO {iretimi anjiyogenezisi
kolaylastirabilmektedir. Spesifik iNOS antagonist ilaglarinin kullanildigi hayvan
calismalarinda invazivlik ve metastazin %60 a varan oranda azaldigr gozlenmistir.

(Brennan ve ark. 2003).
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iINOS, inflamatuvar eklem hastaliklarinin patofizyolojik yapisiyla da yakindan
iliskilidir. Insan ( Tempora Mandibular Eklem) TME artritisinde meydana gelen
kikirdak doku yikiminda NO ve iNOS yakin iligki i¢indedir. TME deki sinoviyal
membranda makrofaj benzeri tip A hiicreleri ve fibroblast benzeri tip B hiicreler
mevcuttur. Makrofaj benzeri tip A hiicreler TME inflamasyonunun ilerleyisinde etkili

NO ve iNOS gibi substantlar liretme yetenegine sahiptir (Brennan ve ark. 2003).

2.2. Periodontal Hastalik ve Sitokinler

Periodontal hastalik, bakteriler tarafindan indiiklenen, gingival inflamasyon,
periodontal doku yikimi ve alveolar kemik yikiminin meydana geldigi kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (Socransky ve Haffajee, 1992). Periodontal hastaligin ana
etiyolojik ajani, plak biofilmi i¢inde yer alan gram negatif bakterilerdir (Liljenberg ve
ark., 1994) Bununla beraber, periodontal hastalifin patogenezine gore, periodontal
hastaligin karakteristigini olusturan doku yikimi, direkt olarak infeksiyoz ajandan cok
indirekt olarak konagin infeksiyona yanit1 sonucu olusur (Van Dyke ve ark., 1993).

Periodontal hastalikta konak yaniti, inflamatuvar medyatorlerin (PGE,, IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a), sitokinlerin, kemokinlerin ve matriks metalloproteinazlarin tiretimi
ile karakterizedir (Offenbacher ve ark., 1993). Periodontal patojenden kaynakli
lipopolisakkaritlere yanitta inflamatuvar medyator seviyesinin arttig1 yapilan
calismalarla gosterilmistir (Van Dyke ve ark., 1993). Sitokinler, hiicresel biiyiime,
farklilasma ve aktivasyonu diizenleyerek inflamasyonun baslamasinda etkilidirler
(Takeichi ve ark., 1999). Bununla beraber pek cok calisma, sitokinlerin periodontal
hastaliklardaki varligint (Gemmell ve ark, 1997), cesitli sitokinlerin biyolojik
aktivitelerinin periodontal atagsman kaybi, kollajen yikimi ve alveolar kemik kayb1 gibi
periodontal doku yikimlariyla iliskili oldugunu ortaya koymustur (Gorska ve ark, 2003).

Sitokinler, sistemik ve lokal bakteriyel infeksiyonlara karsi konak
savunmasinin diizenlenmesinde 6nemli role sahip molekiillerdir ve farkli etkilere sahip
hiicrelerin iiretimi ve aktivasyonunda ana etkiye sahip hiicre diizenleyicileridir
(Gemmell ve ark., 1997). Bu kiiciikk polipeptidler, inflamatuvar, metabolik,
immunomodiilatdr, hemopoietik 6zelliklere sahiptir ve makrofaj/monosit sistem,

dendritik hiicreler, lenfositler, notrofiller, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar olmak
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tizere pek cok hiicre tipi tarafindan iiretilirler (Arai ve ark., 1990). Sitokinler, belli bir
iletisim ag1 i¢inde etkilesirler. Bu etkilesimlerin birincisi birbirlerini indiikleme, ikincisi
hiicre ylizey reseptorlerini transmodiile etme ve iiciinciisii de hiicre fonksiyonunda
sinerjistik, antagonistik ve aditif etkidir (Balkwill ve Burke, 1989).

Immunite, spesifik immun yanitin hiicresel ve hiimoral olarak isimlendirilen iki
ana tipine baghdir. Hiicresel ve hiimoral immun yanitlar arasindaki denge, T hiicreleri
tarafindan {iretilen sitokinlerle ve antijen sunucu hiicrelerle (APC) iliskili faktorler
tarafindan diizenlenmektedir. T hiicreleri iirettikleri, sitokin profiline gore Th1l ve Th2
olmak iizere iki alt gruba ayrilmaktadir (Mosmann ve ark., 1996). Pek ¢cok calismaya
gore IL-12, IL-1pB, IFN-y, IL-6, TNF-a gibi baz1 sitokinlerin Th1 immun yanita dahildir
ve hiicresel immuniteyi diizenlerler. Buna karsin IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 ise Th2
immun yanita dahildir ve hiimoral immuniteyi diizenlemektedir (Van Der Broek ve ark.,
2000; Belardelli ve Ferrantini, 2002).

IL-1, kompleman komponentlerine, bakteriyel toksinlere ve
mikroorganizmalara yanitta veya doku yaralanmalarinda makrofajlar, endotelyal
hiicreler, B hiicreleri, fibroblastar, epitelyal hiicreler, osteoblastlar olmak iizere pek cok
hiicre tipi tarafindan {iiretilen ve pek cok hiicre tipi iizerinde iltihabi yanitin ana
medyatorii olarak davranan bir sitokindir (Dinarello ve ark., 1987). IL-1" in en 6nemli
aksiyonu, diger sitokinlerin indiiksiyonudur (O’Garra ve ark., 1989 ) ve bu kendi
kendini regiile eden ve baskilayan sitokin aginin bir parcasini olusturur (Ghezzi ve
Dinarello, 1988).

TNF-a da, IL-1’'le benzer oOzelliklere sahip oldugu diisiiniilen ve c¢esitli
biyolojik etkilere sahip multipotansiyel bir molekiildiir (Le ve ark., 1987). TNF-a, temel
olarak lipopolisakkarit gibi ajanlara yanitta makrofajlar tarafindan {iiretilmektedir
(Clemens, 1991). IL-1 ve TNF-a kronik inflamatuvar hastaliklarin ana medyatorleridir
ve periodontal hastalikta doku yikimi ve kemik kaybimi baslatic1 potansiyele sahiptir
(Birkedal-Hansen, 1993). Hem TNF-o, hem de IL-1, polimorf niiveli nétrofiller ve
monositlerin atagmanini arttirmak amaciyla endotelyal hiicreler {izerinde calisirlar ve
boylece bu hiicrelerin inflamasyon alanina yayilmasina yardimci olurlar (Bevilacqua ve
ark, 1985). IL-1p ve TNF-q, inflamasyon, doku yikimi, kemik rezorbsiyonu, matriks
metalloproteinaz ve ProstaglandinE, tiretimi ile iliskili pek cok olay: indiiklemektedir.

(Gorska ve ark., 2003). IL-1, fibroblastlar1 kollagenaz iiretmek iizere indiikler (Richards
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ve Rutherford, 1988). Diger yandan TNF-a ise doku yikimina, kollagenazi ve bag
dokusu yikimini olusturmak amaciyla fibroblastlar tarafindan gerceklestirilen tip I
kollajenlerin yikimini stimiile ederek aracilik etmektedir (Dayer ve ark., 1985). Ayrica
IL-1B, kemik rezorbsiyonunu da giiclii bir bi¢imde indiikleyen sitokinlerden biridir
(Gowen ve ark., 1983). IL-1B, bu etkisini iki mekanizmayla gerceklestirmektedir.
Mekanizmalardan biri ProstaglandinE,’nin iiretim ve salimimini stimiile eder bdylece
kemik rezorbsiyonunu da stimiile etmis olur. Ikinci mekanizma ise prostaglandin
sentezinden bagimsiz olarak IL-1B’nin osteoklastlar iizerine direkt etkisi ile
gerceklesmektedir. TNF-o molekiilleri ise, kemik rezorbsiyonunu indirekt olarak,
osteoklast Onciilerinin proliferasyon ve farklilasmasini indiikleyerek ve olusmus
osteoklastlar1 aktive ederek stimiille eder (Bertolini ve ark., 1986) ve etkileri
Prostaglandin E, tarafindan idare edilmektedir (Schwartz ve ark., 1997). Ancak TNF-a,
kendi basina, kemik rezorbsiyonunda IL-1 e gore yiiz kat daha az potansiyele sahiptir
(Stashenko ve ark., 1987). Bununla beraber IL-1pB, bag dokusu matriksindeki major
degisikliklerde oldugu gibi kemik rezorbsiyonunun stimiillasyonunda da TNF-a ile
sinejistik etkilesim icindedir (Stashenko ve ark., 1987).

Prostaglandinlerin kemik rezorbsiyonundaki etkileri ilk olarak 1970’de rapor
edilmistir (Klein ve Raisz, 1970) ve bunu takiben periodontal kemik kaybindaki rolii
ortaya konmustur (Goldhaber, 1971). Ilk calismalar, prostaglandin E,” nin kemik
rezorbsiyonundaki en giiclii stimiilator oldugu iizerine yapilmistir ve periodontal
hastalikla 1ilgili calismalarda da prostaglandin E,;” nin bu 0zelligi {izerine
yogunlagilmistir (Goodson, 1974). Prostaglandin E,, pek cok proinflamatuvar etkilere
sahiptir ve vazodilatasyonu indiikleyerek ve kapiller permeabiliteyi arttirarak
inflamatuvar siirece katkida bulunur ve bu etkiler, diger inflamatuvar medyatorlerle
sinerjizm ile artis gosterir (Williams ve Peck, 1977). IL-1 ve TNF- a, arasidonik asit
yolunu aktive eder ve bdylece prostaglandin E, miktarim arttirirlar (Clemens, 1991).
Hastalikli dokuda bulunan Prostaglandin E, nin biiyiik bir kism1 inflamatuvar hiicreler
tarafindan salgilanmaktadir. Periodontal hastalikli bireylerden elde edilen ve
lipopolisakkaritler tarafindan aktive edilmis gingival makrofajlar bol miktarda
Prostaglandin E, iiretmektedirler. Inflamatuvar hiicrelerin lipopolisakkaritler araciligi
ile direkt stimiilasyonunun yani sira lipopolisakkaritlere yanitta bu hiicreler tarafindan

tiretilen sitokinler, mezengsimal hiicrelerin ve osteoklastlarin da ProstaglandinE,
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salgilamasma neden olurlar. Ornegin IL-1 in etkisi ile gingival fibroblastlar
Prostaglandin E, salgilarlar. IL-1p’ ya yanitta ve ayrica lipopolisakkarit tarafindan
stimiile edilmis ortama uygun monositlere yanitta hem gingival hem periodontal
ligament fibroblastlar1 tarafindan prostaglandin E, salgilanmaktadir (Richards ve
Rutherford, 1988). Calismalarla, periodontal ligament hiicrelerinin stimiile
edilmedikleri durumlarda da prostaglandin E, salgiladiklar1 ve bu salginin IL-1, IL-1
ve TNF-a ile inkiibasyonla arttig1 ve paratroid hormonun eklenmesiyle bu etkinin daha
da siddetlendigi ortaya konmustur (Saito ve ark., 1990). Bu sitokinlerin ve IFN-y’nin
kombinasyonlariyla inkubasyon, periodontal ligament fibroblastlar1 tarafindan
Prostaglandin E, iiretimi iizerine, sinerjistik, aditif, subtraktif veya baskilayici etkilere
sahip olabilir (Gemmell ve ark., 1997).

Interferonlar, pek ¢ok immunomodiilatér aktivitelerinin yani sira ilk olarak
viriis replikasyonunu engelleyen substantlar olarak tanimlanmiglardir. IFN-y, hem
biyolojik hem de biyokimyasal 6zellikler bakimindan IFN-a, IFN-B’ dan farklidir, IFN-
B, viriisle infekte olmus hiicreler tarafindan iiretilirken IFN-y, immun yanit siiresince
antijen spesifik hiicreler ve natural killer hiicreler tarafindan iretilirler. IFN-y’nin
diizenleyici etkileri, sitolitik T hiicrelerinin ve natural killer hiicrelerinin aktivasyonu ve
gelisimlerinin arttirtlmas1 kadar makrofajlarin tiimor oldiiriicti kapasiteleri ve fagositoz
yeteneklerini arttirmak amaciyla aktivasyonlarini da kapsamaktadir (O’Garra A, 1989).
IFN-y, makrofajlar ve lenfoid hiicreler, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri, fibroblastlar
olmak iizere daha pek ¢ok diger hiicre tipinde Fcy reseptor ekspresyonunu ve simif I1
major histocompatibility kompleksini indiikler, siif I major histocompatibility
kompleksini de indiikleyerek hiicrelerin, antijen sunma kapasitelerini etkiler (Rosa ve
Fellows, 1984). IFN-y ayrica humoral immun sistemin mikrobiyal patojenleri yikima
ugratabilme yetenegini arttirir (Finkelman ve ark., 1988). Buna bagl olarak IFN-y, Thl
alt gruplarinin indiiksiyonu icin gereklidir (Gemmell ve ark., 1997). IFN-y, biyolojik
sistemlerde IL-1P ve TNF-a ile benzer etkilere sahiptir. Ancak kemik rezorbsiyonunda
IL-1B ve TNF-o’'nin tersi bir etkiye sahiptir ve IL-1p ve TNF-a tarafindan indiiklenen
kemik rezorbsiyonunu inhibe eder (Schwartz ve ark., 1997). IFN-y, Th2 hiicrelerinin ve

osteoklast fenotiplerinin proliferasyonunu da inhibe etmektedir (Gorska, 2003).
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Tiim bu sitokinler, immun ve inflamatuvar yamtlarda rol oynar ve
inflamasyonun sonucu, aralarindaki iliski seviyesinin dengesine baghdir (Gorska,

2003).

Periodontal Hastalikta NO ve iNOS’n Yeri ve Sitokinlerle iliskisi

Kendall ve ark., insan diseti dokusunda iNOS’1n lokalizasyonu ve dagilimini
belirlemeyi hedefledikleri calismalarinda iNOS’in inflame dokuda saglikli dokuya
oranla daha yiiksek miktarlarda bulundugunu ve inflamatuvar hiicreler ve fibroblastlar
tarafindan giiclii bir bicimde eksprese edildigini bulmuslardir (Kendall ve ark., 2001).

Ugar ve ark. ise yaptiklar1 ¢calismada, periodontitis hastalarinda tiikiiriik arginaz
aktivitesinin saglikli kontrollere kiyasla arttigini belirlemislerdir. Periodontitiste artmis
tikiirik arginaz aktivitesi, NO sentezinin ve dolayisiyla tiikiiriigiin antibakteriyal
Ozelliginin azalmasina ve boylece periodontal dokularin, patojenlerin yasamasi igin
daha elverisli bir ortam haline gelmesine neden olabilecegini iddia etmislerdir (Ugar ve
Ozmerig, 2006). Aurer ve ark. da periodontal hastalikli bireylerde, periodontal saglikli
bireylere oranla daha diisiik nitrit konsantrasyonu belirleyerek benzer sonuglar elde
etmislerdir (Aurer ve ark., 2001)

Ugar ve ark. nin yaptig1 bir diger ¢alismada periodontal tedavi dncesinde ve
sonrasinda kronik periodontitis hastalarindan gingival dokular toplanmig, iNOS
ekspresyonu ve arginaz aktivitesinin spektrometrik olarak belirlenebilmesi igin
immunohistokimyasal boyama islemi yapilmistir. Inflamatuvar hiicrelerin bol
bulundugu biyopsi Orneklerinde iNOS ekspresyonu daha yiiksek bulunmus bununla
beraber, iNOS’in periodontal tedavi oncesi yiiksek oldugu tedavi sonrasinda ise
azaldig1 gozlenmistir. Ancak bu durumun tam tersi bir bi¢cimde arginaz aktivitesinin
periodontal tedavi sonrasinda arttig1 belirlenmistir (Ugar ve Ozmerig, 2006).

Lohinai ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢calisma ile periodontititisin gelisiminde
iNOS’1n rolii ve periodontitiste iNOS aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (Lohinai ve ark.,
1998). Benzer bir calisma ile Lappin ve ark. da kronik periodontitisli hastalardan elde
ettikleri gingival dokularda iNOS ekspresyonunu klinik saglikli bireylere oranla yiiksek
bulmuslardir (Lappin ve ark., 2000). Hirose ve ark. periodontitisli diseti dokusunda

iNOS’in mRNA ekspresyonunu belirlemisler ve periodontitis hastalarinda saglikli
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bireylere oranla mRNA pozitif alanlarin daha ¢ok oldugunu gostermislerdir (Hirose ve
ark., 2001).

Lappin ve ark. iNOS’1n varliginin, dokuda inflamasyonun derecesiyle iliskili
oldugunu ve bag dokusundaki iNOS pozitif hiicrelerin agirlikli olarak makrofajlar
oldugunu ortaya koymuslardir. iNOS iiretiminin en onemli kaynaginin, makrofajlar ve
endotelyal hiicreler oldugu diisiiniilmektedir (Lappin ve ark., 2000). Bununla beraber
Lappin ve ark.nin c¢alismasinda epitelyal hiicrelerden kaynakli iNOS miktar1 az
bulunmustur (Lappin ve ark., 2000). Inflamatuvar alanlarda meydana gelen iNOS ve
NO salmmminin, T-hiicre yaniti tipinin belirlenmesinde role sahip oldugu
diistiniilmektedir (Lappin ve ark., 2000). TNF-a, IL-1f gibi proinflamatuvar sitokinler,
aktive edilmis makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan saglanan PGE, ve
metalloproteinaz {iretimini arttirma yetenegine sahiptir ve periodontitisteki doku
yikiminda kritik medyatorler olarak kabul edilmektedirler. Lipopolisakkaritlerin ve
inflamatuvar ve yerlesik hiicreler tarafindan iiretilen TNF-o, IL-1B, IFNy gibi
sitokinlerin iNOS’1n anlamli miktarlarinin iiretimini tetikleyebilecegi ve bu nedenle de
iNOS tarafindan gerceklestirilen NO {iretiminin, periodontitiste inflamatuvar yanitin
bozulmasma katkida bulunabilecegi ve doku yikimiyla iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Kendall ve ark., 2001). Daghigh ve ark. yaptiklar: in vitro ¢alisma ile
insan gingival dokusunda, proinflamatuvar sitokinlerin varliginda fibroblastlarin da
iNOS kaynagi olduklart ve NO’ in bol miktarda {iiretilmesini sagladiklar1 ortaya
konulmustur (Daghigh ve ark., 2002). IL-1B, TNFa, IFNy inflamatuvar hiicrelerde
INOS iiretimini stimiile ederler ve bu ii¢c molekiilin kombinasyonu iNOS’n
indiiklenmesinde sinerjistik etkiye sahiptir (Sekil 3.). Dolayisiyla bu medyatorlerin
periodontal  hastalikta arttigt  bilindiginden inflamatuvar hiicrelerde  iNOS
ekspresyonunun da artmasi beklenmektedir (Ugar ve Ozmerig, 2006).

Periodontal dokularda, iNOS ekspresyon hiicreleri tarafindan iiretilen NO’in
biiylik miktarlart ve asirt NO seviyeleri, periodontal dokularda yikima neden olabilir.
Artmis NO iiretimi, inflamatuvar sitokinlerin ve diger medyatorlerin iNOS’1 indiikledigi
aktive immun sistemin bir yansimasi sonucudur (Clancy ve ark., 1998). Majetka ve ark.
da inflame gingival dokuda L-arginin ve L-citrullin’in saglkli 6rneklere kiyasla daha
yiiksek konsantrasyonda oldugunu gostermislerdir (Majetka ve ark., 1999). L-citrulline,

NO formasyonuyla iliskilendirildiginden L-citrullin’in artmis seviyeleri, periodontal
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dokularda artmig NO seviyelerini gostermektedir. Bu yolla, argininin citrullin’e
doniistiigii direkt enzimatik degisimde iNOS, yiiksek bir ihtimalle NO’te bir artisa
neden olabilmektedir (Bredt ve Schmidt, 1996).
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Sekil 3. Nitrik oksitin Nitrik Oksit Sentaz yolu ile iiretimi. (Ugar ve Ozmerig, 2006).

Y
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Ratlar iizerinde yapilan bir ¢calismada Lohinai ve ark. ligatiirle indiiklenmis
periodontitis modelinde, iNOS ekspresyonunu, inflamatuvar hiicreler ve gingival
epitelin bazal tabakasinda belirlemislerdir (Lohinai ve ark., 1997). Buna ek olarak
ligatiirle indiiklenmis periodontitisli ratlarda tedavi, iNOS’ 1 selektif bir inhibitorii olan
merkaptoetilguanidin (MEG) uygulamasi i¢in yapilmis ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda kemik rezorbsiyonunda anlamli bir bi¢imde azalma gozlenmistir
(Lohinai ve ark., 1998). iNOS’in selektif inhibitorlerinin kullanilmasi sok, artrit,
inflamasyon gibi diger modellerde de yararl etkilerin ortaya ¢ikmasini saglamistir.

Sonu¢ olarak NO’in asir1 miktardaki iiretimi, periodontal dokularda doku
yikimina neden olabilmektedir ve periodontal hastaliklarin patogenezinde etkindir.
Periodontal dokulardaki NO’in biiyiik bir kismi, L-arginazla iligkili guanidino nitrojenin

oksidasyonunu katalize eden iNOS tarafindan iiretilmektedir. (Ugar ve Ozmeric, 2006).

2.3. Diabetes Mellitus’un Teshisi, Genel Belirti ve Semptomlari

Diabetes Mellitus, genel karakteristigi de8ismis glukoz toleransi, bozulmus

lipid ve karbonhidrat metabolizmasi olan bir grup heterojendz bozukluktan olusur
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(Agikgoz ve ark., 2004). Diabetes Mellitus, insiilin tiretimindeki eksiklik ya da insiilinin
kullantmindaki bozulma sonucu olusur. Bu iki duruma gore diabetes mellitus, iki ana
tipe ayrilabilir: Tip 1 (insiiline bagimli diabetes mellitus) ve Tip 2 (insiiline bagiml
olmayan diabetes mellitus). Diabetes insipidus, vazopressindeki (anti-diiiretik hormon)
eksiklik veya bobreklerin bu hormona karsi direnci sonucu olusur. Vazopressinin
tiretimindeki veya aksiyonundaki azalma, asir1 iirin iiretimi veya poliiiriye neden olur,
fakat kandaki glukoz seviyeleri iizerine herhangi bir etkisi olmaz (Szopa ve ark,
1993).

Tip 1 Diabetes Mellitus, pankreasta insiilin iireten f hiicrelerinin yikimi sonucu
olusur. Genetik olarak yatkin bireylerde, viral enfeksiyon gibi, yikici otoimmun yaniti
indiikleyen bir dizi tetikleyici olaya maruz kalmalar1 sonucu P hiicreleri yikima ugrar.
Olusumu genellikle anidir, stabil degildir ve kontrolii zordur (Yoon, 1991).

Tip 2 Diabetes Mellitus, insiilin molekiillerindeki defektten veya insiilin
eksikliginden ziyade insiilinin hiicre reseptorlerindeki degisiklige bagli olarak insiilin
fonksiyonundaki bozukluklardan kaynaklanir (Atkinson ve Maclaren, 1990). Bununla
beraber hastaligin ilerleyen safhalarinda, insiilin iiretimi azalabilir ve insiilin takviyesi
gerekli olabilir (Rees, 1994). Semptomlarin olusumu genelde kademelidir ve ketoasidoz
olusumu nadirdir. Tip 2 Diabetes Mellitus hastalar1 genelde obezdir ve bu hastalarin
glukoz toleranslar1 diet ve viicut agirliginin kontrolii ile diizeltilebilinmektedir. Bunlara
ek olarak, glukoz seviyesini kontrol altinda tutan ajanlara ihtiya¢ duyulabilinmektedir.
(Rees, 1994).

Toplam diyabet vakalarinin % 85 — 90 1 Tip 2 Diabetes Mellitus iken % 5 — 10
u Tip 1 Diabetes Mellitustur. Diabetes Mellitusun iigiincii bir kategorisi ise hamilelikte
ortaya ¢ikan gestasyonel diyabettir. Bu diyabet tipi ise toplam vakalarin % 2 ile Sini
olusturmaktadir (Emrich ve ark., 1991).

Diabetes mellitus, oral kavitede dahil olmak iizere viicuttaki tiim dokular
tizerinde genel bir etkiye sahiptir. Diabetes Mellitusun klasik belirti ve semptomlart,
deri, rektum veya vajinada kasinti, yorgunluk, halsizlikle beraber poliiiri, polidipsi,
polifaji ti¢liisiinii icerir. Bu indikatorler, Tip 1 Diabetes Mellitusta daha sik goriiliir
ancak Tip 2 Diabetes Mellitusta da ¢esitli derecelerde olusur. Kilo kaybi1 6zellikle Tip 1
Diabetes Mellitusta meydana gelir. Tip 1 Diabetes Mellitusta artan ketoasidoza bagl
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olarak bulanti1 ve kusma goriilebilir. Uykusuzluk, uyusukluk ve sinirlilik de goriilebilir.
Ancak bu belirti ve semptomlar, erken teshis ve etkili terapi ile geri doniisiimlii olabilir

(Teuscher ve ark., 1989; Rees, 1994).

Diabetes Mellitus’un Sistemik Komplikasyonlari

Diabetes Mellitusun genel belirti ve semptomlar1 hipergliseminin direkt etkileri
sonucudur. Bununla beraber, Diabetes Mellitusun sistemik komplikasyonlari,
hipergliseminin siirekliligiyle iliskilidir. Diabetes Mellitusun ana komplikasyonlari
olarak retionopati, noropati, nefropati, makrovaskiiler hastaliklar ve bozulmus yara
iyilesmesi sayilabilir. Ayrica anormal lipid metabolizmasi ve kas harabiyetine bagh
olarak hizlanmis aterosklerotik serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler ve periferal vaskiiler
hastaliklar da olusabilir. Miyopatiler ise halsizlikte artisa ve egzersiz toleransinda
azalmaya neden olabilir. Noropatiler, periferal his kaybina, bazen gastrointestinal
noropatiye bagl olarak disestezi ve ortostatik hipotansiyona neden olan otonom sinir
dejenerasyonuna neden olabilir. Baz1 bireylerde de, son asamaya kadar ilerleyen bobrek
hastaliklarina neden olan bobrek yetmezligi gelisebilir. Bu hastalar renal diyaliz veya
transplantasyona ihtiya¢ duyabilirler ve diyabetik nefropati hipertansiyon insidansinin

artisina neden olabilir (Teuscher ve ark., 1989; Rees, 1994).

Periodontal Hastalik ve Diabetes Mellitus liskisi

Diyabet, periodontal hastaliklar da dahil olmak iizere pek c¢ok bakteriyel
infeksiyon i¢in risk faktorii olarak kabul edilen sistemik bir hastaliktir (Akintewe ve
ark., 1984). Periodontal hastaligin patogenezi, farkli mikrobiyal floralar ve floralarin
pek cok {riiniiyle beraber kronik inflamatuvar siirecin baslangic ve devaminin
kombinasyonu oldugundan dolay1 oldukca komplekstir. Periodontal hastalifi takiben
gelisen konak yaniti, doku yikim yollarinin kompleks zincirini olusturmaktadir (Page,
1991). 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 seyrettigine de

inanilir (Manouchehr-Pour ve ark., 1981). Diyabet, lokal mikrobiyal faktorlere (6rn:
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endotoksin ) kars1 beklenmedik periodontal yikimla sonuglanan konak yanitini arttirarak
bu siireci etkilemektedir (Katz ve ark, 1991) ve Loe’ye gore periodontitis, diyabetin
altinc1 komplikasyonu olarak kabul edilmektedir (Loe, 1993). Diyabetle periodontal
hastalik arasindaki siki iligkinin mekanizmasi yillardir bir ¢ok calismanin konusunu
olusturmustur. Tip 2 diyabetli bireylerde gingival inflamasyona, diyabetli olmayan
bireylere gore daha sik rastlanmaktadir (Albandar ve Tinoco, 2002). Albandar ve
Tinoco 2002 yilinda yaptiklar1 epidemiyolojik bir calismada diyabetli bireylerde
gingival inflamasyonu yaklasik %64 oraninda, sistemik saglikli bireylerde ise bu orani
yaklasik %50 olarak bulmustur (Albandar ve Tinoco, 2002). Taylor ve ark.nin (1998)
yaptiklart bir calismada ise tip 2 diyabetli periodontitisli bireylerde %67, sistemik
saglikli periodontitisli bireylerde ise % 44 oraninda radyografik olarak anlamli kemik
kaybina rastlanmistir. Bu bulgular, diyabetli bireylerde periodontal hastaligin daha hizh
ilerledigini desteklemektedir (Taylor ve ark, 1998).

Tip 2 diyabet hastalarinda, zayif glisemik kontrol ile artmis periodontitis
arasindaki pozitif iligskiyi ortaya koyan pek c¢ok c¢alisma mevcuttur (Finestone ve
Boorujy, 1967; Wolf, 1977; Wheat, 1980; Bissada ve ark., 1982; Rayfield ve ark., 1982;
Safkan-Seppala ve Ainamo, 1992; Sorsa ve ark., 1992; Loe, 1993; Mendieta ve Reva,
1993; Tervonen ve Oliver, 1993). Zayif metabolik kontroliin, diyabetik periodontitisteki
doku yikimindan sorumlu oldugu diisiiniilen oksidatif stres, glikolizasyon son {iriinii
(AGE) ve immun yanitin artisina sebep oldugu bilinmektedir. Ayrica kemotaksis,
fagositoz, sitokin {iiretimi ve sekresyonu gibi normal hiicre fonksiyonlarinin da
hiperglisemiden etkilendigi diisiiniilmektedir (Mealey B.L., 2006). Bununla beraber
diyabetli bireylerde gingivitisin varliginin yiiksek plak akiimiilasyonuyla iliskili
olmadig1 diisiiniilmektedir, ciinkii diyabetli bireylerde plak indeksinde anlamli bir artis
bulunamamistir (Firath, 1997). Bu bulgular dogrultusunda glisemik seviyelerin
normalize edilmesi durumunda diyabetli bireylerde gingivitisin siddet ve derecesinin
anlamli bir bicimde azalabilecegi de diisiiniilmektedir (Karjalainen ve ark., 1996). III.
Ulusal Saglik ve Beslenme Alan Calismasi (NHANESIII) tarafindan elde edilen verilere
gore saglikli bireylerle kiyaslandiginda periodontal hastalik, (HbA1C <9) diyabetik
bireylerde yaklasik olarak %50, (HbA1C >9) bireylerde ise yaklasik %200 daha yiiksek
oranda belirlenmistir (Tsai ve ark., 2002). Bununla beraber periodontal hastaligin da

insiilin rezistansin arttirici etkilere sahip oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur
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(Stewart ve ark.,2001). Sammalkorpi ve ark., bakteriyel infeksiyonun akut fazi
stiresince insiilin rezistansinin %33 arttigini, iyilesme periyodonda ise bu artig oraninin
%28 oldugunu gostermislerdir (Sammalkorpi ve ark., 1989). Iwamoto ve ark.nin (2001)
yaptiklar1 bir calismada tiim periodontal ceplere 4 hafta boyunca, haftada bir lokal
minosiklin uygulanmas1 ile HbA1C seviyelerinin diistiigli gdzlenmistir (Iwamoto ve
ark., 2001). Stewart ve ark.nin 2001 yilinda yaptiklarn bir calismada ise periodontitisli
Tip 2 diyabet hastalar1 kontrollii ve kontrolsiiz olmak {iizere ikiye ayrilmis, cerrahisiz
periodontal tedaviyi takiben, her iki diyabet grubunda da HbA1C seviyelerinin diistiigii
bulunmustur. Ancak kontrolsiiz Tip 2 diyabet hastalarin HbA1C seviyelerindeki azalma
kontrollii gruba gore daha yiiksek bulunmustur (Stewart ve ark., 2001). Tervonen ve
ark.nin 1993 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol altindaki diyabet hastalarinin
cerrahisiz periodontal tedaviye diyabetsiz bireylerle benzer yanitlar verdigi gozlenmistir
(Tervonen ve ark.nin 1993). Christgau ve ark.nin 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada
ise kontrol altinda olan ve olmayan diyabet hastalarinin cerrahisiz periodontal tedaviye
cep derinligindeki, atasman kaybindaki ve subgingival floradaki degisiklikler acisindan
diyabetsiz bireylerle benzer yanitlar verdigi ancak kontrol altinda olmayan diyabetli
bireylerde, diyabetsiz bireylere gore periodontal hastaligin daha hizli tekrarladigi
gozlenmistir (Christgau ve ark., 1998). Navarro-Sanchez ve ark.nin 2007 de yaptiklari
bir ¢calismada da kontrolsiiz diyabet hastalarinda cerrahisiz periodontal tedaviyi takiben
3. ve 6. ayda HbA1C seviyeleri kontrol edilmis ve HbA1C seviyelerinde anlamli bir
diisme bulunmustur (Navarro-Sanchez ve ark., 2007). Dolayisiyla diabetes mellitusun
kontrolii ile de periodontal hastalik siddeti arasinda siki bir iliski oldugu
diistiniilmektedir. Bu bulgular, periodontal hastalik riski ve glisemik kontrol arasinda
doza bagiml bir iliski oldugunu desteklemektedir. Ayrica diyabetin siiresinin de anlaml
olarak artmuis bir risk olusturdugu diistiniilmektedir (Tsai ve ark., 2002).

Diabetes Mellituslu bireylerde periodontal hastaligin patogeneziyle iliskili ilk
caligmalar, bazal membran kalinlasmasi ve vaskularitedeki degisiklikler {izerine
yogunlasmistir (Listgarten ve ark, 1974). Vaskuler degisiklikler, gingival dokuda
besinlerin dagitimi ve Iokositlerin migrasyonunu etkilemektedir buna bagli olarak
oksijen difiizyonu ve metabolik artiklarin eliminasyonunda azalma meydana gelerek

periodontitisin siddeti artar ve yara iyilesme kapasitesi azalir. Bu vaskuler degisiklikler,
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zayif metabolik kontrol ve hastalik siiresinin uzamasiyla giderek daha kotii bir hal alir
(Skyler, 1990) .

Hipergliseminin neden oldugu diisiiniilen diyabetik komplikasyonlara
bozulmus lipid metabolizmasinin neden oldugu da iddia edilmektedir. Bozulmus lipid
metabolizmast LDL, trigliserid ve yag asitlerinin artmig serum seviyeleri ile
karakterizedir (Cutler ve ark., 1999).

Yapilan calismalarda, inflamasyonun prostanoidler olarak bilinen kimyasal
medyatorlerinin diseti olugu sivisi seviyelerinin diyabetli bireylerde daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Salvi ve ark.min (1998) yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, kontrol altinda
olmayan Tip 2 diyabete sahip bireyler periodontitis seviyelerine gore iki gruba ayrilmais,
Tip 2 diyabetik bireylerde gingivitis veya hafif siddette periodontitise sahip bireylerde
dis eti olugu sivisindaki PGE2 ve IL-1J seviyesi, orta veya siddetli periodontitise sahip
Tip 2 diyabetik bireylere gore daha diisilk bulunmustur. Ayrica her iki gruptaki Tip 2
diyabetik bireylerde PGE2 ve IL-1B’nin diseti olugundaki seviyeleri sistemik saglikli
bireylere gore daha yiliksek bulunmustur (Salvi ve ark.,1998). Offenbacher ve ark.
(1993) yaptiklar1 bir caligmada, klinik olarak saglikli, cep derinligi 3mm. yi gecmeyen
diyabetli bireyler, daha yaygin formda periodontitise sahip, sistemik saglikli bireylere
oranla daha yiiksek diseti olugu sivisi-PGE, degerlerine sahiptir. (Offenbacher ve
ark.,1993).

Pek cok calisma, polimorf niiveli 16kositlerin (PNL) gingival ve periodontal
sagligin korunmasindaki 6nemli roliinii ortaya koymustur. Diyabetli bireylerde ise PNL
in azalmis fonksiyonuna rastlanmistir. Fonksiyondaki bu bozukluk, PNL in kemotaksisi,
baglanmasi1 ve fagositozunda tanimlanmistir (Kjersem ve ark., 1988). PNL defekti
izerine yapilan calismalar, bu disfonksiyonlarin enfeksiyona karsi bozulmus konak
rezistansina yol actigini ortaya koymustur (Manouchehr-Pour, 1981).

Periodontal hastaligin siddeti, defektif kemotaksisle iliskilidir. Yapilan
calismalarda ileri periodontitise sahip diyabetli bireyler, orta siddette periodontitise
sahip diyabetik bireylerle veya diyabetik olmayan fakat siddetli veya orta siddette
periodontitisi olan bireylerle kiyaslandiginda, bozulmus PNL kemotaksisine sahip
olduklar1 gozlenmistir (Manouchehr-Pour, 1981). Ayrica diyabet ve ileri periodontitis
hikayesi olan aileler iizerinde yapilan bir calismada azalmig PNL kemotaksisi

belirlenmistir (McMullen ve ark., 1981). Bununla beraber diyabetik duruma
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bakilmaksizin hastalikli bolgelerdeki PNL aktivitesinin saglikli bolgelere gore daha az
oldugu gozlenmistir (Bissada ve ark., 1982).

Diyabetik durum nedeniyle diseti fibroblastlarindaki bu kollajen ve
glukozaminoglikan sentezindeki azalma, diseti olugu sivisindaki (DOS) kollajenolitik
aktiviteyi arttirir. Bu durum periodontal ligament fibrillerinin ve alveolar destek
kemigin kaybina boylece dislerde mobilite ve sonu¢ olarak dis kaybina neden olur.
(Stewart ve ark.,2001). Kaplan ve ark.nin 1982°de yaptiklar1 bir ¢alismada dis eti olugu
stvisindaki kollagenaz aktivitesinin Tip 2 diyabetik bireylerde sistemik saglikli bireylere
gore arttig1 bulunmustur (Kaplan ve ark., 1982). Sorsa ve ark. nin (1992) yaptiklar bir
calismada ise kontrol altinda olmayan diyabet hastalarinda kollagenaz aktivitesinin
sistemik saglikli bireylere gore dis eti olugu sivisinda arttig1 gézlenmistir (Sorsa ve ark.,
1992).

Salvi ve ark.nin 1997 yilinda yaptiklart bir caligmada, kontrolsiiz Tip 2
diyabete sahip bireyler periodontitis seviyelerine gore iki gruba ayrilmig, Tip 2
diyabetik bireylerde gingivitis veya hafif siddette periodontitise sahip bireylerde diseti
olugu sivisindaki TNF-a ve IL-1p seviyesi, orta veya siddetli periodontitise sahip Tip 2
diyabetik bireylere gore daha diisiik bulunmustur. Ayrica her iki gruptaki Tip 2
diyabetik bireylerde TNF-a ve IL-1B’nin diseti olugu sivisindaki seviyeleri sistemik
saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur (Salvi ve ark.,1997). Navarro-Sanchez
ve ark.nin 2007 yilinda yaptiklar1 bir calismada ise periodontitisli kontrolsiiz Tip 2
diyabet hastalarin ve periodontitisli sistemik saglikli bireylerin diseti olugu sivisindaki
TNF-a ve IL-1B seviyelerini kiyaslamislar ve anlamli bir farklilik bulamamislardir.
Ancak periodontal tedaviyi takiben her iki grupta da her iki sitokinin diseti olugu
stvisindaki  seviyelerinin diistiigi gozlenmistir (Navarro-Sanchez ve ark.,2007).
Engebretson ve ark.nin (2007) yaptiklar1 calismada ise yine kontrolsiiz diyabet
hastalarinda digeti olugu sivisindaki IL-1P seviyeleri sistemik saglikli bireylere dore
yiiksek bulunmustur (Engebretson ve ark., 2007).

AGE’ler hedef hiicrelere, hiicre yiizey polipeptid reseptorlerini taniyarak etkide
bulunurlar. AGE ic¢in karakterize edilmis en iyi baglanma alani, immunoglobulin siiper
ailesinin bir iliyesi olan ve AGE i¢in reseptor veya RAGE olarak adlandirilan
reseptorlerdir (Schmidt ve ark., 1996). Monositler, makrofajlar ve endotelyal hiicreler,

AGE icin yiiksek afinitesi olan bu RAGE reseptorlere sahiptirler (Vlassara, 1991).



25

AGE, makrofaj ve monosit RAGE’lerine baglanarak interlokin ( IL ) -1, insiilin benzeri
biiytime faktorii ve tiimor nekrozis faktor ( TNF ) - a sekresyonunda artisa yol acan
hiicresel durumu indiiklerken, endotelyal hiicrelere baglanarak da fokal trombozis ve
vazokonstriikksiyona neden olan prokoagiilator degisikliklere neden olur. Diyabetik
bireylerde monositler, diyabetik olmayan bireylere oranla daha fazla miktarda TNF — o,
IL-1PB ve PGE, iiretirler. Klinik olarak, periodontitisli diyabetik bireylerin diseti olugu
stvilarindaki IL-1P ve PGE, seviyeleri, periodontitisli non — diyabetik bireylere oranla
daha yiiksektir (Salvi ve ark., 1997). Bu iiriinlerin asir1 tiretimi, ligand-reseptor iliskisine
yanitta kollajen metabolizmasinin degisikliklere katkida bulunabilir veya aracilik
edebilir. AGE tarafindan modifiye edilen proteinler, insan monositleri i¢in kemotaktiktir
(Vlassara, 1991). Bu durum, inflamatuvar yaniti arttirarak yara iyilesmesinin
gecikmesine ve ayrica bag dokusu yikimi ve kemik rezorbsiyonunun da indiiklenmesine
neden olur (Schmidt ve ark., 1996).

AGE nin formasyonu, reaktif oksijen iriinlerinin olusumuyla sonuclanir.
AGE’nin, non- diyabetik bireylerle kiyaslandiginda, diyabetik bireylerin diseti
dokularinda bulundugu ve bu dokularin oksidatif stresini arttirdifi gozlenmistir. Bu
artmis oksidatif stres, diabetik komplikasyonlarda goriilen genel vaskiiler hasardan

sorumlu olabilir (Schmidt ve ark., 1996).

NO ve iNOS’mn TiplII Diyabette Yeri ve Onemi

Pek cok bulgu ile iNOS ve insiilin direnci arasindaki iliski gosterilmistir. Bu
bulgulardan birincisi iNOS en cok karaciger (Kurrek ve ark., 1995), iskelet kas1 (Kapur
ve ark., 1997) ve adipoz doku (Ribiera ve ark.,1996) gibi insiiline duyarli dokularda
iiretilmektedir. Ikincisi, insiilin direncinde ortaya cikan infeksiyon (Burgner ve ark.,
1999), sepsis, yangi (Paulsen ve ark, 1998), otoimmun defekt sendromu (Rafalowska,
1998), TNF-a (Bedard ve ark., 1997) ve endotoksinin (Kurrek ve ark., 1995) artmis
seviyeleri gibi patolojik durumlar iNOS’1n indiiklenmesiyle iliskilidir. Uciinciisii ise kas
hiicrelerinin lipopolisakkarit (LPS), TNF-a, IFN-y ile tedavi edilmesinin iNOS
ekspresyonunu indiikledigi ve insiilinin stimiile ettigi glukoz artisin1  bozdugu
bilinmektedir, iNOS inhibitorii aminoguanidinin (AG) ise glukoz artisindaki bozuklugu

diizelttigi bildirilmistir (Bedard ve ark., 1997). iNOS, L-arginin’den nitrik oksit (NO) ve
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siiperoksit (O;") iretmektedir. Bu iki radikal de peroksinitrit anyon’un (ONOQO)
diffiizyon oranlarinin kontrolii iizerine etkilidir. Indiiklenebilir NOS’a bagiml
peroksinitrit iiretiminin de aterosklerozis, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, septik sok
ve diabetes mellitus’un patofizyolojisinde etkili oldugu bilinmektedir (Klatt ve ark.,
1993).

Yapilan son caligmalar ile, trombositlerdeki NO sentezinin, trombosit
aktivasyonunun diizenlenmesinde hem trombosit adezyonunu hem de trombosit
trombus formasyonunu azaltarak giiclii bir diizenleyici gorevi gordiigii bilinmektedir
(Groves ve ark., 1995). Tannous ve ark. (1999) yaptiklar: bir ¢alisma ile Tip I ve Tip II
diyabetli bireylerin trombositlerinde NO iiretiminin azaldigim1 gdrmiislerdir bu durum
da bu hiicrelerin agregasyon stimulasyonuna kars1 daha yiiksek duyarlilikta olmalariyla
iliskili olabilir (Tannous ve ark, 1999). Diyabetli bireylerde NO senteziyle iliskili
trombosit disfonksiyonunu aciklayan bir diger mekanizma da NO ve siiperoksit iiretimi
arasindaki dengesizliktir, bu dengesizlik gii¢lii oksidant peroksinitritin olusumuna
onciiliik eder. Diyabetik bireylerde artmis peroksinitrit iiretiminin diyabetle iliskili
faktorlerin iNOS’1 indiiklemesiyle oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 4.). Tannous ve ark.
hem Tip I hem de Tip II diyabetli bireylerin trombositlerinde iNOS’in eksprese
edildigini bulmuslardir. Buna karsin saglikli bireylerin trombositlerinde iNOS proteini
eksprese edilmemektedir. Diyabetik trombositlerde artmis peroksinitrit iiretimiyle
beraber iNOS’1in da bulunmasi, iNOS’a bagimli peroksinitrit iiretiminin diyabetin
patofizyolojisinde 6nemli bir roliiniin oldugunun gostergesidir (Tannous ve ark, 1999).
Skaleric ve ark. nin 2006 yilinda Tip I diyabet hastalarinda yaptiklar1 ¢calismada, Tip I
diyabet hastalar1 periodontal saglik durumlarina gore siniflandirilmistir. Tip I diyabet
hastalarindan alinan diseti olugu sivist 6rneklerinde NO, diseti 6rneklerinde ise iNOS
ekspresyonuna bakilmistir ve periodontal acidan saglikli Tip I diyabet hastalarinda
diseti olugu s1vis1 NO konsantrasyonu periodontitisli Tip I diyabet hastalarina gére daha
diisiik seviyede bulunmustur. Ayrica periodontitisli Tip I diyabet hastalarinda disetinde
iNOS ekspresyonu gozlenmis ancak periodontal agidan saglikli Tip I diyabet
hastalarinda disetinde iNOS ekspresyonu bulunamamistir (Skaleric ve ark., 2006).

Insiilin rezistansinin bir medyatorii olarak bilinen inhibitor B kinaz p (IKKp)-
nuclear faktor-kB (NF-xB)’lin aktivasyonu, inflamatuvar yanit i¢cin énemli bir sinyal

zincirini olusturmaktadir (Yuan ve ark., 2001). Ekspresyonu IKKp- NF-¢B tarafindan
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diizenlenen iNOS’m, insiilin rezistansimindan kaynakli inflamasyonda diizenleyici
yapilardan biri oldugu kabul edilmektedir (Xie ve Nathan, 1994). iNOS ile insiilin
rezistanst arasinda siki bir iligkinin varhi@i daha Once yapilan calismalar ile
gosterilmistir. iNOS, esas olarak makrofajlarda tespit edilmesine ragmen iskelet kasi,
adipoz doku ve karaciger gibi insiiline duyarli organlar da dahil olmak iizere pek cok
dokuda eksprese edilmektedir. iNOS’1n ekpresyonu, proinflamatuvar sitokinler, obezite,
serbest yag asitleri, hiperglisemi, endotoksinler ve oksidatif stres gibi insiilin
rezistansinin bazi indiikleyicileri tarafindan arttirilmaktadir (Shimabukuro ve ark.,
1998). Tirozin nitrasyon gibi INOS ekspresyonuyla iligkili nitrozatif protein
modifikasyonlari, Tip II diyabetli veya obeziteyle iligkili diyabete sahip bireylerde
plazma, iskelet kas1, damar sistemi ve retinalarinda artmis bulunmustur (Frisbee ve ark.,
2002).

Fujimoto ve ark. lipopolisakkarit (LPS) wuygulanan ratlarda, iNOS
inhibitOriiniin insiilin rezistansini azalttig1 ve hiperglisemiyi onledigini gostermislerdir
(Fujimoto ve ark., 2005). Sugita ve ark. (2001), da insiilin direnci olugturmak amaciyla
LPS enjekte ettikleri ratlarda iNOS aktivitesinin arttigin1 bildirmislerdir (Sugita ve ark.,
2001). Perreault ve Marette (2001) ise iNOS’1n eksikliginin, yiiksek yaglh diyete bagh

insiilin rezistansin1 6nledigini bulmuslardir (Perreault ve Marette, 2001).
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3. MATERYAL - METOD

3.1. Birey

Calismamiz icin Ondokuzmayis Universitesi Insan Calismalar1 Etik Kurul
Baskanligi’na basvuruldu, 135 nolu etik kurul karariyla etik agidan herhangi bir sakinca
olmadigina dair onay alindi. Calismamizin deney ve kontrol grubu, Ondokuz Mayis
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na  basvuran, yas
araligi 35-60 yas arasinda olan, son alti ay icinde periodontal tedavi gérmemis
bireylerden secildi.

Calismamizin diyabet grubu, Subat 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na miiracaat
eden ve Tip II Diyabet teshisi bir endokrinolog tarafindan onceden konulmus, tetkik
sonuglari elinde mevcut olan ve doktor kontrolii altinda olan hastalar arasindan secilmis
80 bireyden olusturuldu. Bu hastalar icin gerekli durumlarda bir endokrinolog
hekimden konsiiltasyon istenildi. Deney grubu hastalarinda Tip II Diyabet disinda
calismamizi etkileyecek herhangi bir sistemik hastalik bulunmamasina, diyabet ilaglar
disinda siirekli bir ilag kullanmamasina, sigara ve alkol kullanmamasina dikkat edildi.
Kontrol grubu ise Subat 2007- Aralik 2008 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na miiracaat eden 38
bireyden olusturuldu. Bu gruba dahil edilen hastalarin sistemik saglikli olmalarina,
herhangi bir nedenle ila¢g kullanmamalarina, sigara i¢memelerine, alkol
kullanmamalarina ve son 6 ay icinde periodontal tedavi gormemis olmamalarina dikkat
edildi.

Genel anamnezin alinmasindan sonra hastalara calisma hakkinda aciklama
yapilarak Tip II Diyabet ve periodontal hastalik ile bu hastaliklarin birbirleri ile olan
iliskisi ~ hakkinda bilgi verildi. Periodontal muayene, degerlendirilme ve diger
tetkiklerin yapilabilmesi icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Insan
Calismalar1 Etik Kurulu tarafindan uygun bulunan “Goniillii Hasta Onay Formu’nu

okutulup imzalatildi.
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Diyabet ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

Calismaya katilan her bireyin yasi, sigara ve alkol kullanip kullanmadig,
telefon numaralar1 ve adresleri kaydedildi. Sosyo-ekonomik durum belirleyicisi olarak
bireylerin egitim durumu O6grenildi. Bireyin agiz bulgularini belirlemek amaciyla
fircalama sikliklart Ogrenildi. Deney grubu hastalarinin diyabet durumlari HbAlc
degerleri esas alinarak degerlendirildi ( Rose, Genco, Mealey, Cohen, 2000). Ayrica
deney grubu hastalarinin glukoz acglik, glukoz tokluk, HbA1C degerleri, diyet

durumlari, oral antidiyabetik veya insiilin kullanim siireleri de 6grenilerek kaydedildi.
Calismamizin kontrol gruplarimi, sistemik saglikli ve periodontitisli bireylerin
dahil edildigi grup 1 ve hem sistemik hem de periodontal acidan saglikli bireylerin
dahil edildigi grup 2 olusturdu. Diyabet gruplarimizi ise son ii¢ ay icerisinde bakilmig
olan HbA1C degeri ve periodontal saglik durumlarina gore smflandirdik. HbA1C
degerleri i¢cin 7 degeri sinir olarak kabul edildi ve HbA1C’si 7’nin iizerinde olan
bireyler kontrol altinda tutulamayan Tip II diyabetik, HbA1C diizeyleri 7’nin altinda
olanlar ise kontrol altinda tutulabilen Tip II diyabetik bireyler olarak kabul edildi. Son
tic ay icerisinde bakilmis olan HbAIC degeri 7’nin istiinde olan periodontitisli Tipll
diyabetik hastalar grup 3’ye alindi. HbA1C degeri 7’nin altinda olan periodontitisli Tip
IT diyabetik hastalar grup 4’e dahil edildi. Periodontal ac¢idan saglikli Tip II diyabetik
hastalar da HgAlc diizeylerine ve aclik kan sekerlerine gore iki gruba ayrildi ve HbA1C
diizeyleri 7’nin altinda olanlar grup 5, HbA1C’si 7’nin iizerinde olanlar ise grup 6
olarak siniflandirildi. Biitiin bu kriterlere gore c¢alismamizi olusturacak olan gruplar

asagidaki sekilde siralandi:

Grup 1: Sistemik agidan saglikli ancak periodontitisli 20 hasta

Grup 2: Sistemik ve periodontal agidan saglikli 20 birey

Grup 3: Diyabeti kontrol altinda tutulamayan (HbA1C>7) ve periodontitisli 20 hasta
Grup 4: Diyabeti kontrol altinda (HbA1C<7) ve periodontitisli 20 hasta

Grup 5: Diyabeti kontrol altinda (HbA1C<7) ve periodontal acidan saglikli 20 hasta

Grup 6: Diyabeti kontrol altinda tutulamayan (HbA1C>7) ve periodontal acidan saglikli
18 hasta
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3.2. Periodontal Degerlendirme

Periodontal Muayene Sirasinda Yapilan Olciimler

Tiim gruplarda yeralan hastalarin, agiz icindeki tiim dislerinin alt1 yiizeyine
(mesio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mesio-lingual, , mid-lingual, disto-lingual)
periodontal muayenede rutin olarak uygulanan; (i) agizdaki plak olusumu ve birikimi
derecesini olgmek i¢in Silness-Loe plak indeksi, (ii) diseti inflamasyonun teshisi i¢in
Loe-Silness gingival indeksi (GI), (iii) periodontal hastaligin derecesini 6l¢gmek icin cep
derinligi ve atasman seviyesi, (iv) periodontal hastalifin aktivitesini belirlemek i¢in
sondlamada kanama indeksi klinik Olctimleri uygulandi ayrica tiim dislerin mobilite
Olciimleri de yapildi ve kemik seviyelerini gdzlemleyebilmek i¢in rutin radyografik
degerlendirmeler yapilmstir. Islemler rutin muayene aletleri olan periodontal sond ve
dental ayna vb. ile yapilmustir.

Tiim degerlendirme baslangicta olmak iizere tek bir klinisyen tarafindan
yapildi. Tespit edilen skorlar yardimci kisiler tarafindan formdaki ilgili yerlere kayit
edildi.

Muayene ve olgtimler 0,75 Nevton’luk kuvvet uygulanarak Williams sondasi
ve agiz aynasi kullanilarak klinikte reflektor yardimi ile yapildi (Van Der Velden U,
1979).

Periodontal Muayene Degerlendirme Kriterleri

Agiz hijyeni ve diseti inflamasyonunun seviyesini degerlendirmek i¢in Dental

Plak indeksi (PI) ve Loe-Silness Gingival indeksi (Gi) kullanildi.

PI (Dental Plak Indeksi) (Silness & Loe, 1964) :

Kod 0: Dis ylizeyinin diseti bolgesinde hic¢ bakteri plagi yok.
Kod 1: Goz ile disin yiizeyinde bakteri plagi goriilmemekte fakat
sondalama ile sondanin ucunda bakteri plag1 izlenmektedir.

Kod 2: Diseti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plagi ile kaphdir ve
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bu birikinti goz ile se¢ilebilmektedir.

Kod 3: Fazla miktarda yumusak birikinti vardir ve bu birikintinin
kalinlig1 diseti olugunu tamamen doldurmustur ve interdental bolge
yumusak debris ile doludur.

GI (Loe & Silness 1963,1967 ) :

Kod 0: Saglikl diseti.

Kod 1: Hafif inflamasyon; diseti renginde hafif degisiklik, hafif 6dem,
sonda ile temasta kanama yok.

Kod 2: Orta derece inflamasyon; kizariklik, ddem ve parlaklik, sonda
ile temasta kanama.

Kod 3: Siddetli inflamasyon; belirgin kirmizilik ve 6dem, iilser, kendi

kendine kanamaya egilim.

Cep derinligi, diseti kenarindan cep tabanina kadar olan mesafe olarak; epitelyal
atagsman seviyesi, mine-sement sinirindan (MSS) diseti olugu tabanina kadar olan
milimetre (mm) cinsinden mesafe olarak; diseti ¢ekilmesi ise MSS’ndan diseti kenarina
kadar olan mesafe olarak tanimlanmstir. Olciimler bu tanimlara uygun olarak yapildi.
Her bir disin 6 bolgesinden yapilan Olciimlerin ortalamasi alinip tek bir deger olarak
kaydedildi.

En son olarak dislerinin mobiliteleri degerlendirildi. Dis mobilitelerini kaydetmek
icin Mobilite Indeksi (Miller) kullanild1 (Miller, 1950).

0: Fizyolojik mobilite ( 0.2 mm veya daha az)

[—

: Disin kuronunun horizontal yonde 0,2-1mm hareketliligi

N

: Disin kuronunun horizontal yonde 1mm den fazla hareketliligi
3: Disin kuronunun horizontal yondeki hareketliliginin yani1 sira vertikal yonde

hareketliligi.
3.3.Radyografik Degerlendirme
Calismamiza dahil olan hastalardan paralel teknik yontemiyle tiim agizdan

alman radyograflarda kemik seviyesi, mine-sement sinir1 ile kret tepesi arasindaki

mesafe Olciilerek degerlendirildi. 3mm. iistii kemik kayiplari, gingival indeks ve cep
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derinlikleri de goz oniinde bulundurularak periodontitis olarak kabul edildi ( Regan ve

Mitchell 1963 ).

3.4. Diseti Orneklerinin Toplanmasi

Calismamiza dahil olan grup 1,3,4,5 ve 6 hastalarindan periodontal
enflamasyon goriilen bolgelerde en derin periodontal cebe sahip olan disin sulkuler
bolgesindeki, grup 2’de ise ¢cekim endikasyonu konmus yirmi yas bolgesindeki yapisik
disetinden yaklasik 2x Imm boyutlarinda yarim kalinlikli digeti biyopsisi alindi. Biyopsi
Oncesi bolgenin anestezisi, Jetokain marka anestezik soliisyonun uygulanmas: ile
saglandi. Elde edilen ornekler, laboratuar islemlerine kadar 0,1 molarlik siikroz

cozeltisi icinde -80°C’de saklanmustir.

3.5. Dis eti Orneklerinin Homojenizasyonu

Calisma ve kontrol grubu bireylerinden toplanan dis eti biopsi ornekleri
Sartorius marka hassas terazide tartilarak standardize edildi. Tartilan Ornekler,
homojenizasyon amaciyla tiipler i¢inde yeralan pH’1 7.2-7.4 arasinda olan (+4°C) fosfat
tampon icine alinarak kiiciik parcalara ayrildi. Parcalara ayirma islemini takiben Sonics
Vibra Cell Marka (CV18 Model) homojenizator cihazi ile her numune 80 saniye siire ile
homojenize edilmistir. Bu 80 saniyelik homojenizasyon, 20 ser saniyelik 4 periyot
halinde gerceklestirilmis olup her periyot arasinda 10 saniyelik bekleme siiresi
mevcuttur. Elde edilen homojenatlar, freeze-thawing islemini takiben Kubota 3500
marka santrifiij cihazinda (15000rpm x 15dk.), +4°C’de santrifiije edildi. Son iiriin
olarak elde edilen siipernatantlar ELISA kitleri uygulanincaya kadar —80°C’de saklandi
(Sakallioglu E.E, 2007). Tiim bu homojenizasyon ve santrifiijasyon islemleri O.M.U
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji Departmani’nda
gerceklestirildi.
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3.6. ELISA Kitlerinin Uygulanmasi

Homojenizasyon islemi sonucu elde edilen siipernatantlardaki IL-1 B, PGE,,

TNF-a, IFN-y ve iNOS konsantrasyonlari, ELISA yontemiyle tespit edildi. TNF-a ve

IFN-y icin Biosource marka, IL-1 B icin Invitrogen marka, PGE, i¢in ACE marka ve

INOS i¢in ise Quantikine marka ELISA kitleri kullanildi. ELISA prosediirleri, kit

protokollerinde belirtildigi sekilde uygulandi. Bu islemler, O.M.U Tip Fakiiltesi Seroloji
ve ELISA laboratuvarinda gerceklestirildi.

Elde edilen konsantrasyon degerleri, her biopsinin gramaj degerlerine gore

yeniden hesaplanarak istatiksel olarak degerlendirilmeye hazir hale getirildi.

3.7. istatikse Analizler

Anova Testi ile elde edilen verilerin gruplar arasindaki farkliliklar: arastirildi.
Gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu tespit edildi. Grup i¢i ve gruplar arasi
degerlendirilmelerin yapilabilmesi amaciyla Post Hoc Tukey Testi ve Kruskal Wallis

varyans analizi kullanildi. Veriler, ortalama ve + standart hata olarak verildi.



4. BULGULAR:

Calismamizda, periodontal saglik durumlarina gore siniflandirilan sistemik
saglikli 40 kontrol grubu hastasi, HgGA1C degerleri ve periodontal saglik durumlarina
gore gruplandirilan Tip II diyabetik 78 deney grubu hastasina ait dis eti orneklerinin
homojenizasyonu ile elde edilen siipernatantlar kullanildi. Bu siipernatantlara ELISA
testleri uygulanarak IL-1B, PGE,, TNF-a, IFN-y ve iNOS konsantrasyonlari tespit
edildi. IL-1B, PGE,;, TNF-a, IFN-y ve iNOS konsantrasyonlarinin TipIl diyabet ve
periodontal hastalik durumlarindaki farkliliklar1 tespit edilmeye calisildi.

4.1. Klinik Bulgular

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 ve klinik muayeneleri ile

elde edilen cep derinligi, atasman seviyesi, gingival indeks, plak indeks degerlerinin ve

HbA1C degerlerinin ortalamalari (ort) ve standart sapmalari (ss), Tablo 1. de gosterildi.

Tablo 1. Gruplara ait yas, HbA1C, cep derinligi (CD), atasman seviyesi (AS), plak

indeksi (PI), gingival indeksi (GI) degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalari.

Yas HbA1C CD (mm) AS (mm) PI Gl

(orttss) (orttss) (orttss) (ortxtss) | (ortxtss) | (orttss)
Grup 1 46,16 + 5,12 - 528+144 | 6,42+238 | 2,81 +0,87 | 1,32+0,62
Grup 2 35,17 £ 6,42 - 2,31 £0,68 3,1+1,12 1,28 £ 0,63 | 0,97+ 0,41
Grup 3 48,02+6,67 | 826+1,12 | 426+1,72 | 451 +1,89 | 2,96 +0,49 1,8 +0,59
Grup 4 4223 +751 | 596+0,88 | 3,83+0,92 | 4,07 +1,74 2,43 +0,72 | 1,67 £0,52
Grup 5 39,48 +5,89| 5,72+0,59 | 2,33+0,47 | 3,17 +1,23 1,12+0,39 | 1,16 £ 0,48
Grup 6 40,75+4,92 | 8,02+1,17 | 2,28+0,56 | 3,08 +1,16 1,35+0,52 | 1,14+ 0,39
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4.2 Dokulardaki IL-1 B, PGE;, TNF-a, IFN-y ve iNOS konsantrasyon

seviyelerine ait bulgular

Elde edilen konsantrasyon seviyeleri degerlendirildiginde, en yiiksek PGE,
konsantrasyon seviyesinin Grup 4’e ( 44,15 £ 12,96 pg/ml ), en yiiksek IL-1B
seviyesinin Grup 1’e ( 38,83 + 9,66 pg/ml ), en yiikksek TNF-a konsantrasyon
seviyesinin Grup 3’e ( 11,16 + 4,68 pg/ml ), en yiiksek iNOS seviyesinin Grup 3’e (
99,23 + 33,24 ) ve son olarak en yliksek IFN-y konsantrasyon seviyesinin de yine Grup
3e ( 59,01 £ 11,26 pg/ml ) ait oldugu belirlendi. Gruplara ait konsantrasyon

seviyelerinin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 2. de gosterildi.

Tablo 2. Gruplara ait IL-1 B, PGE,, TNF-a, IFN-y ve iNOS konsantrasyon seviyelerinin

ortalama degerleri.

PGE2 (pg/ml) | IL-1p (pg/ml) | TNF-a (pg/ml) | iNOS (pg/ml) | IFN-y (pg/ml)
(orttss) (orttss) (orttss) (orttss) (orttss)

Grup1 |43,49+17,63| 38,83 +9,66 2,75+ 1,43 77,31 £21,51 | 41,80+ 12,24
Grup 2 2244 £5,59 | 4,72+1,22 0,52 +0,24 2495+9,01 | 18,58 £5,15
Grup3 [41,19+14,65]35,02+10,62| 11,16 £4,68 |99,23 +33,24| 59,01 +11,26
Grup4 |44,15+12,96| 18,04 +6,43 2,19+ 1,29 |71,29+13,52| 45,57 £12,12
Grup 5 32,82 +9,67 | 4,59+1,95 0,51+0,29 |27,42+10,82] 13,76 £3,99
Grup 6 32,39+7,49 | 10,14 +4,03 1,02+0,59 |4798+17,83] 17,60+4,44
p degeri 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
F degeri 9,007 99,794 75,076 46,086 82,971

PGE, konsantrasyon seviyeleri degerlendirildiginde, Grup 2 ile Grup 1

arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0.000). Grup 2 ile Grup 3
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 2 ile Grup 4
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.000). Grup 6 ile Grup 4 arasinda
da istatiksel agidan anlamli bir fark oldugu gosterildi (p=0.041). Grup 2, Grup 5 ve
Grup 6’min konsantrasyon seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadig: tespit edildi (p=0.097). Grup 1, Grup 3, GrupS ve Grup 6 arasinda da
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istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0.062). Grup 1, Grup3, Grup 4 ve

Grup 5 arasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigr gosterildi (p=0.053).

PGE, konsantrasyon degerleri icin gruplar arasi iliski Tablo.3’ de gosterildi. Grupl,

Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait PGE, konsantrasyon degerlerinin Grup 2’ye

gore dagilimi Sekil 5’te gosterildi. Grupl, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’ya ait

PGE; konsantrasyon degerlerinin Grup 5’ye gore dagilimi Sekil 6’da gosterildi.

Tablo 3. PGE, konsantrasyon degerleri icin gruplar arasi iligki.

Gruplar PGE, konsantrasyon degerleri (pg/ml)
Grup 2 22,4411
Grup 6 32,3961 32,3961°
Grup § 32,8275 32,8275 32,8275
Grup 3 41,1920 41,1920%
Grup 1 43,4984" 43,4984"
Grup 4 44,1510°*
Post-Hoc Tukey Testi
A Grup 2’ye gore istatiksel anlamli farklilik var. * (p=0.000)
®Grup 4’ e gore istatiksel anlamli farklilik var. T (p=0.041)
“Grup 6’ya gore istatiksel anlamli farklilik var.
20
80 4 = - —_— Grup2
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60 = - *® e - & Grupi
50 - A : ~ = = g:zzi
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Sekil 5. Grupl, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait PGE, konsantrasyon
degerlerinin Grup 2’ye gore dagilimi.
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Sekil 6. Grupl, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’ya ait PGE, konsantrasyon
degerlerinin Grup 5’e gore dagilimu.

IL-1B konsantrasyon seviyeleri degerlendirildiginde, Grup 1 ile Grup 2
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0.000). Grup 1 ile Grup 4
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 1 ile Grup 5
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.000). Grup 1 ile Grup 6 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p=0.000). Grup 2 ile Grup 3 arasinda da
istatiksel agidan anlamli bir fark oldugu gosterildi (p=0.000). Grup 2 ile Grup 4 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0.000). Grup 3 ile Grup 4 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 3 ile Grup 5 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.000). Grup 3 ile Grup 6 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p=0.000). Grup 4 ile Grup 5 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 4 ile Grup 6 arasinda
da istatiksel a¢idan anlamli bir fark oldugu gosterildi (p=0.006). Grup 2, Grup 5 ve
Grup 6’nmin konsantrasyon seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig: tespit edildi (p=0.109). Grup 1 ve Grup 3 arasinda da istatiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0.491). IL-1p konsantrasyon degerleri i¢in gruplar
arast iligki Tablo 4.’de gosterildi. Grupl, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait IL-1
konsantrasyon degerlerinin Grup 2’ye gore dagilimi Sekil 7°de gosterildi. Grupl, Grup
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2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’ya ait IL-1 konsantrasyon degerlerinin Grup 5’ye gore
dagilim1 Sekil 8’de gosterildi.

Tablo 4. IL-1 konsantrasyon degerleri i¢in gruplar arasi iliski.

Gruplar IL-1p konsantrasyon degerleri (pg/ml)

Grup 5 4,5900%%

Grup 2 4,7235%%

Grup 6 10,1489%%*

Grup 4 18,0410°T

Grup 3 35,0290 %"
Grup 1 38,8300°%"

Post-Hoc Tukey Testi

* Grup 1’e gore istatiksel anlamh farklilik var " (p=0.000)
® Grup 2’ye gore istatiksel anlamli farklilik var * (p=0.006)
“Grup 3’e gore istatiksel anlamli farklilik var .

4 Grup 4’e gore istatiksel anlamh farkhilik var.

¢ Grup 5’egore istatiksel anlamli farklilik var.

" Grup 6’ya gore istatiksel anlamli farklilik var.

80
70 4 - —_— Grup2
60
s - o Grupi
50 7 - = = = Grup3
- -
40 S P =2 - > — Grup4
30 ® m P b he e ® o = b Grup5
- - -
20 - - A *x Grup6
T~ X X
> K e K X x
10 = X X Sk B K¢
o RN ~
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Sekil 7. Grupl, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait IL-1B konsantrasyon
degerlerinin Grup 2’ye gore dagilima.
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Sekil 8. Sekil Grupl, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’ya ait IL-1p konsantrasyon
degerlerinin Grup 5’e gore dagilimu.

TNF-a konsantrasyon seviyeleri degerlendirildiginde, Grup 1 ile Grup 2
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildi (p=0.013). Grup 1 ile Grup 3
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 1 ile Grup 5
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.013). Grup 2 ile Grup 3 arasinda
istatiksel olarak anlamlhi farklilik goriildi (p=0.000). Grup 3 ile Grup 4 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 3 ile Grup 5 arasinda
istatiksel agidan anlamli bir fark oldugu gosterildi (p=0.000). Grup 3 ile Grup 6 arasinda
da istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0.000). Grup 2, Grup 4, Grup 5 ve
Grup 6’min konsantrasyon seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig tespit edildi (p=0.134). Grup 1 ve Grup 4 ve Grup 6 arasinda da istatiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunamadi (p=0.109). TNF-a konsantrasyon degerleri i¢in
gruplar arasi iligki Tablo 5.’de gosterildi. Grup1, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya
ait TNF-o konsantrasyon degerlerinin Grup 2’ye gore dagilimi Sekil 9’da gosterildi.
Grupl, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’ya ait konsantrasyon TNF-o degerlerinin
Grup 5’ye gore dagilimi Sekil 10°da gosterildi.



40

Tablo 5. TNF-a konsantrasyon degerleri i¢in gruplar arasi iliski.

Gruplar TNF-a konsantrasyon degerleri (pg/ml)
p y g p
Grup 5 0,5190%™
Grup 2 0,5215%™
Grup 6 1,0200°" 1,0200°"
Grup 4 2,1965° 2,1965¢
Grup 1 2,7570%
Grup 3 11,1660
Post-Hoc Tukey Testi
*Grup 1’e gore istatiksel anlaml farklilik var. * (p=0.000)
®Grup 2’e gore istatiksel anlamh farkhilik var. " (p=0.013)
 Grup 3’e gore istatiksel anlamli farklilik var.
4 Grup 5’e gore istatiksel anlamli farklilik var.
25,00
— Grup2
20,00 = = =
o Grup1
15,00 — m Grup3
= - Grup4
u u
10,00 | " a - = Grup5
u m =
= e . x Grup6
5,00 - ™
. - *®e A $
e, )Kx L 2 ¥ PS L 4 & X
0,00 e e e e
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Sekil 9. Grupl, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait TNF-o konsantrasyon
degerlerinin Grup 2’ye gore dagilima.
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Sekil 10. Grupl, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’ya ait konsantrasyon TNF-a
degerlerinin Grup 5’e gore dagilimi.

INOS konsantrasyon seviyeleri degerlendirildiginde, Grup 1 ile Grup 2
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0.000). Grup 1 ile Grup 3
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.007). Grup 1 ile Grup 5
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.000). Grup 1 ile Grup 6 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p=0.000). Grup 2 ile Grup 3 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 2 ile Grup 4 arasinda
istatiksel agidan anlamli bir fark oldugu gosterildi (p=0.000). Grup 2 ile Grup 6 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0.005). Grup 3 ile Grup 4 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 3 ile Grup 5 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.000). Grup 3 ile Grup 6 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p=0.000). Grup 4 ile Grup 5 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 4 ile Grup 6 arasinda
istatiksel a¢idan anlamli bir fark oldugu gosterildi (p=0.005). Grup 5 ile Grup 6 arasinda
da istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.019). Grup 2 ve Grup 5’in
konsantrasyon seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: tespit
edildi (p=0.999). Grup 1 ve Grup 4 arasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (p=0.927). iNOS konsantrasyon degerleri icin gruplar arasi iliski Tablo
6.’de gosterildi. Grupl, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait iNOS konsantrasyon
degerlerinin Grup 2’ye gore dagilimi Sekil 11°de gosterildi. Grupl, Grup 2, Grup 3,
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Grup 4 ve Grup 6’ya ait konsantrasyon iNOS degerlerinin Grup 5’ye gore dagilimi
Sekil 12°de gosterildi

Tablo 6. iINOS konsantrasyon degerleri icin gruplar arasi iligki.

Gruplar iNOS konsantrasyon degerleri (pg/ml)

Grup 2 24,9550*"

Grup 5 27,4295

Grup 6 47,9706

Grup 4 71,2925 ™

Grup 1 77,3105

Grup 3 99,2305°°% ™

Post-Hoc Tukey Testi

* Grup 1’e gore istatiksel anlamli farklilik var. * (p=0.000)
b Grup 2’ye gore istatiksel anlamli farklilik var. * (p=0.007)
 Grup 3’e gore istatiksel anlamli farklilik var. " (p=0.005)
4 Grup 4’e gore istatiksel anlamh farkhilik var. * (p=0.019)

¢ Grup 5’e gore istatiksel anlamli farklilik var.

"Grup 6’ya gore istatiksel anlamli farklilik var.

250,00
= Grup2
200,00 -
& Grup1
150,00 - m Grup3
. = - o Grup4
100,00 - - 27 = Ll Grup5
» a [ ] -
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50,00 - « T8 X X
502 § * X ;K X X »
N
0,00 T T T =—
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Sekil 11. Grupl, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait iNOS konsantrasyon
degerlerinin Grup 2’ye gore dagilimi.




43

250,00
200,00 - — GrupS
o Grupi
150,00 m Grup2
A Grup3
100,00 -~ Grup4
XN
© ~ §f*’ a ~ o x Grup6
50,00 X = — *
- X xr ¥ X X * »
-- J o * ] ] = ]
0,00 T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Sekil 12. Grupl, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’ya ait konsantrasyon iNOS
degerlerinin Grup 5’e gore dagilimi.

IFN-y konsantrasyon seviyeleri degerlendirildiginde, Grup 1 ile Grup 2 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0.000). Grup 1 ile Grup 3 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 1 ile Grup 5 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.000). Grup 1 ile Grup 6 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p=0.000). Grup 2 ile Grup 3 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 2 ile Grup 4 arasinda
istatiksel agidan anlamli bir fark oldugu gosterildi (p=0.000). Grup 3 ile Grup 4 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii. Grup 3 ile Grup 5 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0.000). Grup 3 ile Grup 6 arasinda istatiksel
olarak anlaml1 bir fark bulundu(p=0.000). Grup 4 ile Grup 5 arasinda istatiksel olarak
anlamli farklihk goriildii (p=0.000). Grup 4 ile Grup 6 arasinda da istatiksel olarak
anlamli bir farklihk tespit edildi (p=0.000). Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’nin
konsantrasyon seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: tespit
edildi (p=0.555). Grup 1 ve Grup 4 arasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (p=0.783). IFN-y konsantrasyon degerleri i¢in gruplar arasi iliski Tablo
7.de gosterildi. Grupl, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait iNOS konsantrasyon
degerlerinin Grup 2’ye gore dagilimi Sekil 13’de gosterildi. Grupl, Grup 2, Grup 3,
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Grup 4 ve Grup 6’ya ait IFN-y konsantrasyon degerlerinin Grup 5’ye gore dagilimi
Sekil 14°de gosterildi.

Tablo 7. IFN-y konsantrasyon degerleri i¢in gruplar arasi iligki.

Gruplar IFN-y konsantrasyon degerleri (pg/ml)
Grup 5 13,7605
Grup 6 17,6056
Grup 2 18,5870
Grup 1 41,8090
Grup 4 45,5780
Grup 3 59,0180*%"
Post-Hoc Tukey Testi
A Grup 1’e gore istatiksel anlamli farklilik var. ’ (p=0.000)
b Grup 2’ye gore istatiksel anlamli farklilik var.
¢ Grup 3’e gore istatiksel anlamli farklilik var.
¢ Grup 4’e gore istatiksel anlamli farklilik var.
¢ Grup 5’e gore istatiksel anlamli farklilik var.
" Grup 6’ya gore istatiksel anlamli farklilik var.
80,00 - - o —_— Grup?2
70,00 = = :
60,00 - [ak - o Grup1i
50,00 - 3 s m Grup3
40,00 »* o — * Grup4
30,00 3 o .0 Grup5
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Sekil 13. Grupl, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya ait

degerlerinin Grup 2’ye gore dagilimi.

iNOS konsantrasyon
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Sekil 14. Grupl, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’ya ait IFN-y konsantrasyon
degerlerinin Grup 5’e gore dagilimu.




5. TARTISMA:

Diinya Saglik orgiitiiniin periodontitis hakkindaki tanim1 su sekildedir; “konak
doku savunma sistemlerinin basedemedigi Olciide bakteri ve bakteri iiriinlerinin direkt
veya indirekt etki mekanizmalar1 yoluyla akut ve/veya kronik bir seyir gostererek
yumusak ve sert dis ve ¢evre dokularinin kaybina neden olan, duraklama dénemlerinin
yan1 sira yikimin ve yeniden olusumun izlenebildigi enfeksiyoz karakterde bir
hastaliktir (WHO,1987). Periodontal hastaliklar, Loe tarafindan diyabetin altinci
komplikasyonu olarak tanimlanmistir (Loe, 1993). Diyabet ve periodontal hastaliklar
arasindaki iliski pek cok epidemiyolojik calisma ile agiklanmaya calisilmigtir.
Periodontal problemi olan hastalar arasinda diyabetin goriilme orami yaklasik % 4 olarak
bildirilmistir (Brasher ve Rees, 1974; Peacock ve Carson, 1995). Tip II diyabet
hastalarinda periodontal hastaliklarin goriilme insidansinin ise sistemik saglikli
bireylere oranla yaklasik ii¢ kat fazla oldugu bulunmustur (Tsai ve ark., 2000). Pek cok
calisma ile diyabetik hastalarda periodontal hastaligin siddeti ve prevalansinin diyabetik
olmayan bireylere oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Shlossman ve ark., 1990;
Emrich ve ark., 1991; Katz ve ark., 1991). Diyabetik bireylerin periodontal dokularda
AGE’nin artmasi ile DOS’ta IL-1B, TNF-a ve PGE2 seviyesinin artig gosterdigi
bildirilmistir. Ozellikle metabolik kontrolii zayif olan diyabetik bireylerde, bu
sitokinlerin seviyesinin artmasi, periodontal hastaligin daha da siddetli olmasina sebep
olmaktadir. Diyabetik hastalarda metabolik kontrol oldukca degiskendir ve kontrolsiiz
veya zayif kontrolli diyabetin periodontitisin  olusumuyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir (Saftkan-Seppila ve Ainamo, 1992). Seppila ve ark.(1993), kontrolsiiz
Tip II diyabet hastalarinda kontrol altindaki Tip II diyabet hastalarina gore daha fazla
atasman ve alveolar kemik kayb1 oldugunu gostermislerdir (Seppila ve ark. 1993).
Tervonen ve Oliver ise yine 1993 yilinda yaptiklar1 ¢alismalar ile zayif metabolik
kontrollii bireylerde, metabolik kontrollii tip II diyabetlilere gore derin cep prevalansi ve
atasman kaybinda artis oldugunu bulmuslardir (Tervonen ve Oliver, 1993). Yapilan
caligmalarla diyabetik hastalardan izole edilen monositlerde LPS lere yanitta PGE,, IL-
1B, IFN-y ve TNF-o gibi inflamatuvar medyatorlerin asir1 miktarlarda salinimlari
gozlenmistir (Molvig ve ark., 1988; Santamaria ve ark., 1989; Pociot ve ark., 1991).
Sitokinler, immun yanitin 6énemli medyatorlerindendir (Mandrup-Poulsen ve ark.,

1993). Interlokin1p (IL-1p), tiimor nekrozis faktér a (TNF-o) gibi sitokinlerin kemik
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rezorbsiyonunu stimiile ettigi (Gowen ve ark., 1983; Stashenko ve ark., 1987) ve kemik
formasyonunu inhibe ettigi (Bertolini ve ark., 1986; Stashenko ve ark., 1987)
bilinmektedir. Bu medyatorlerin ayrica prostaglandin sentezini de stimiile ettigi
bildirilmistir (Tatakis ve ark., 1988). Diyabetli bireylerde monosit sitokin sekretuvar
fenotipi degismektedir (Molvig, 1992). Sitokinlerin panreatik B hiicreleri tizerindeki
direkt etkileri nedeniyle diyabetin patogenezinde de Onemli role sahip olduklar
diisiiniilmektedir (Mandrup-Poulsen ve ark., 1993). Tannous ve ark.nin 1999 yilinda
yaptiklar1 calismada Tip 2 diyabetli bireylerin trombositlerinde iNOS’in ve iNOS
tarafindan iiretilen peroksinitrit miktarlarinda artis bulunmustur. Bu nedenle de iNOS’a
bagimli peroksinitrit iiretiminin de diyabetin patofizyolojisinde etkili oldugu
diistiniilmektedir (Tannous ve ark., 1999). iNOS’1n lipopolisakkarit (LPS) ve sitokinler
gibi inflamatuvar stimuluslara yanitta indiiklendigi bilinmektedir (Wong ve ark., 1995).
Niemann ve ark. (1994) insiilin iireten pankreatik hiicrelerde IL-1B, IFN-y ve TNF-
a’nin iNOS ekspresyonunu arttirdiklarini bildirmislerdir (Niemann ve ark., 1994).
Metabolik kontrolii zayif diyabetiklerde, kontrollii diyabetik bireylere gore
daha fazla periodontitis goriildiigii pek cok calisma ile ortaya konmustur (Tervonen ve
ark., 1986; Seppild ve ark., 1994). Zayif metabolik Kkontroliin, diyabetik
periodontitisteki doku yikimindan sorumlu oldugu diisiiniilen oksidatif stres,
glikolizasyon son iiriinii (AGE) ve immun yanitin artisina sebep oldugu bilinmektedir
(Mealey B.L., 2006). Dokularda AGE’nin artmasi ile P.gingivalis’e olan cevap ve
alveoler kemik kaybinda da daha fazla artis goriildiigii bildirilmistir (Schmidt ve ark.,
1996). Ayrica kemotaksis, fagositoz, sitokin iiretimi ve sekresyonu gibi normal hiicre
fonksiyonlarinin da hiperglisemiden etkilendigi diisiiniilmektedir (Mealey B.L., 20006).
Ancak bazi diyabetik bireylerde, metabolik kontrol iyi oldugu halde periodontal
problemlerin gozlendigi bildirilmistir (Tervonen ve Knuuttila, 1986; Seppild ve
Ainamo, 1994). Bu veriler dogrultusunda diyabetin indiikledigi bazi metabolik
degisikliklerin periodontal yikima karsi konak direncini azalttigi ve konak yanitinda
diyabetin indiikledigi bu metabolik degisikliklerin glisemik kontrol ile geri
doniistiirilemeyecegi diistiniilmektedir (Tervonen ve Knuuttila, 1986; Seppild ve
Ainamo, 1994). Bu bulgular 15181nda metabolik kontroliin inflamasyon iizerine etkili
oldugu noktasindan hareketle ¢aligmamiza katilan Tip II diyabet hastalari, metabolik

kontrol durumlar1 dikkate alinarak gruplandirildi. Hastalarimizin glisemik kontrol
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seviyelerinin degerlendirilmesi amaciyla, son ii¢ aylik glikolize hemoglobin seviyesini
gosteren hemoglobin A1C (HbA1C) testini kullanildi. HbA1C seviyelerinde 7 degeri
sinir olarak kabul edildi (Cole ve ark., 2008). HbA1C degerleri < %7 olan hastalar
kontrollii, > %7 olan bireyler ise kontrolsiiz diyabet gruplarina dahil edildi. HbA1C
seviyelerine gore gruplandirilan hastalar ayrica periodontal durumlarina gore de
siniflandirildi.  Diyabet grubu hastalarimizdan elde ettigimiz verileri daha iyi
degerlendirebilmek amaciyla ¢alismamiza sistemik saglikli hastalardan olusan kontrol
grubu dahil edildi. Calisjmamizin kontrol grubu hastalar1 da periodontal saglik
durumlarina gore iki gruba ayrildi (Cutler ve ark., 1999).

Diyabet ve kontrol grubu hastalarinda PGE,, IL-1B, IFN-y ve TNF-a gibi
inflamatuvar medyatorlerin ve iNOS’in miktarlarinin belirlenebilmesi amaciyla
hastalarimizdan dis eti 6rnegi toplandi. Bu medyatorlerin miktarinin tayini dis eti olugu
stvisinda da yapilabilmektedir (Salvi ve ark., 1997). Etkili bir yontem olmasina karsin
hastalardan toplanabilecek diseti olugu sivist miktar1 simirhidir ve elde edilen diseti
olugu s1vis1t medyatorlerin tiimiiniin miktarinin belirlenmesinde yetersiz kalabilmektedir
(Cole ve ark., 2008). PGE,, IL-1pB, IFN-y ve TNF-a gibi inflamatuvar medyatorlerin ve
iINOS’1n miktarlarimin belirlenebilmesi amaciyla elde edilen diseti drneklerine ELISA
testleri uygulandi. ELISA, diger immunohistokimyasal yontemlere gore daha pratiktir
ve daha objektif veriler elde edilmesini saglar (Kardesler ve ark., 2008).

Bu ¢alismadaki amacimiz, kontrollii ve kontolsiiz Tip 2 diyabet hastalarina ait,
kronik periodontitisli ve saglikli bolgelerden alinan diseti biopsi 6rneklerinde PGE,, IL-
1B, IFN-y ve TNF-a gibi inflamatuvar medyatorlerin ve iNOS’ 1n miktarlarini
belirleyerek iNOS’1n, Tip 2 diyabetli bireylerin periodontal dokularinda inflamatuvar
cevaptaki yeri ve onemini incelemektir.

Calismamizda sistemik saglikli periodontitisli bireylerin dis eti 6rneklerindeki
PGE, konsantrasyonlari, sistemik ve periodontal agidan saglikli bireylere gore daha
yiiksek bulundu. Periodontitisli bireylerin dis eti olugu sivilarindaki PGE,
konsantrasyonlarinin saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu gosteren pek cok calisma
mevcuttur (Offenbacher ve ark., 1986, 1989; Ebersole ve ark., 1993; Tsai ve ark. 1998).
Goodson ve ark., (1974) ve Ohm ve ark. (1984), inflame dis eti dokularindaki PGE,
seviyesinin saglikli dokulara gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (Goodson ve

ark., 1974; Ohm ve ark., 1984). Prostaglandin E, (PGE,), siklooksigenaz yolunun bir
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metabolitidir ve periodontitiste alveolar kemik yikiminin en etkili medyatorlerinden
biridir (Offenbacher ve ark., 1993). PGE,, tek basina veya diger inflamatuvar ajanlarla
iliskili olarak inflamatuvar yanitta 6nemli bir rol oynadig1 iddia edilmektedir (Williams,
1983). Prostaglandin E, (PGE;)’nin iiretiminden sorumlu ana hiicreler mononiikleer
Iokositler / makrofajlardir. Mononiikleer 16kositler, fibroblastlar ve osteoblastlarin PGE,
tiretebilmeleri i¢in, IL-1B, TNF-a gibi sitokinler tarafindan stimiile edilmeleri gerektigi
distiniilmektedir (Page, 1991). Ayrica PGE; nin, osteoklastlar ve fibroblastlarin, IL-13
ve diger sitokinleri sentezleme 6zelliklerini indiikleyici 6zelligi mevcuttur (Kardesler ve
ark., 2008).

Calismamizda kontrolsiiz diyabetli bireyler arasinda saglikli ve periodontitisli
ornekler kiyaslandiginda periodontitisli bireylerin dis eti PGE; konsantrasyon seviyeleri,
periodontal acidan saglikli bireylere gore yiiksek bulundu ancak aralarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi. Salvi ve ark.nin (1997) calismasinda kontrolsiiz
diyabetik hastalar kendi iclerinde siniflandirilmis ve kontrolsiiz diyabetli ve orta veya
siddetli periodontitisli bireylerde dis eti olugu sivilarindaki PGE, seviyeleri, hafif
periodontitisli veya gingivitisli diyabetik bireylere gore yiiksek bulunmustur (Salvi ve
ark., 1997). Salvi ve ark., bu calisma sonuclarina gore kontrolsiiz Tip 1 diyabet
hastalarinda, periodontal hastaligin siddetinden bagimsiz olarak hiperinflamatuvar bir
ozelligin ortaya ciktigin1 iddia etmislerdir (Salvi ve ark.,, 1997). Bu veriler
dogrultusunda kontrolsiiz diyabetli bireylerde, saglikli dokularda da hastalikli dokulara
benzer inflamatuvar yanitlar verilebilecegi sonucuna vardik. Calismamizin kontrollii
diyabetli gruplar1 arasinda saglikli ve periodontitisli Ornekler kiyaslandiginda
periodontitisli bireylere ait dis eti PGE, konsantrasyon seviyeleri, periodontal ac¢idan
saglikli bireylere oranla yiiksek bulundu ancak istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi. Kontrollii diyabeti olan bireylerle ilgili kiyaslanacak bir c¢alisma
bulunamadi.

Calismamizda diyabetik ve periodontitisli bireyler kendi aralarinda
degerlendirildiginde ise kontrolsiiz diyabetli ve periodontitisli bireylere ait dis eti PGE;
konsantrasyon seviyeleri, kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylerle benzer
bulundu. Kontrolsiiz diyabetli ve periodontal agidan saglikli bireylerin dis eti PGE,
konsantrasyon seviyeleri, kontrollii diyabetli ve periodontal acidan saglikli bireylerle

benzer bulundu. Ancak kontrollii ve kontrolsiiz diyabet hastalarinda kiyaslamali olarak
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PGE,; konsantrasyon seviyelerinin degerlendirildigi herhangi bir caligma bulunamadi.
Kontrollii diyabetli ve sistemik saglikli bireyler kiyaslandiginda ise kontrollii diyabetli
ve periodontal acidan saglikli bireylere ait dis eti PGE, konsantrasyon seviyeleri,
sistemik ve periodontal acidan saglikli bireylerle benzer bulundu. Kontrollii diyabetli ve
periodontitisli bireylerin dis eti PGE, konsantrasyon seviyeleri, sistemik saglikli ve
periodontitisli bireylerle benzer bulundu. Kardesler ve ark. (2008), kontrollii diyabetli
ve periodontitisli bireylere ait dis eti olugu sivisi PGE, konsantrasyon seviyelerini,
sistemik saglikli ve periodontitisli bireylere gore daha diisiik bulmuslardir (Kardesler ve
ark., 2008).Bu veriler dogrultusunda kontrollii diyabetik bireylerde periodontal
dokularmn, sistemik saglikli bireylerle benzer inflamatuvar yanitlar verdigi
diistiniilmektedir.

Pek cok sitokin, periodontitiste kemik ve bag dokusu yikimina sebep olan veya
katkida bulunan biyoaktivitelere sahiptir. Bu sitokinler arasinda, IL-1p da sayilabilir
(Gowen ve ark., 1983). Calismamizda sistemik saglikli ve periodontitisli bireylerin dig
eti biyopsilerinden elde edilen IL-1p konsantrasyonu, sistemik ve periodontal agidan
saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek bulundu. Stashenko ve ark. (1991) yaptiklar1 bir
calisma ile periodontal hastaligin aktif oldugu, atasman kaybinin 2.5 mm.yi astigi
bolgelerden alinan dis eti biyopsileri, IL-1p iceren hiicre sayis1 ve IL-1f konsantrasyonu
acisindan klinik olarak saglikli alanlarla veya periodontal hastaligin inaktif oldugu
alanlarla kiyaslandiginda her iki parametre de periodontal hastalifin aktif oldugu
alanlarda yiiksek bulunmustur (Stashenko ve ark., 1991). Periodontal yikimin oldugu
alanlardan elde edilen dis eti olugu sivilarinda (Tatakis ve ark., 1993) ve dis eti
biyopsilerinde (Gorska ve ark., 2003) IL-1f nin saglikli alanlara gore artmis seviyeleri
gosterilmistir (Tatakis ve ark., 1993; Gorska ve ark., 2003). McGee ve ark. (1998), 6
mm.den biiyilk ceplerden alinan dis eti biyopsilerinde IL-1B seviyesini yiiksek
bulmusglardir (McGee ve ark., 1998). Sakallioglu ve ark. (2007), ratlarda yaptiklari
calismalarinda diyabetik ratlardaki IL-1p seviyesini negatif kontrol grubuna gore
anlaml bir bicimde yiiksek bulmuslardir (Sakallioglu ve ark., 2007).

Calismamizda kontrolsiiz diyabetli bireyler arasinda saglikli ve periodontitisli
ornekler kiyaslandiginda periodontitisli bireylerin dis eti IL-1p konsantrasyon
seviyeleri, periodontal agidan saglikli bireylere gore anlamli bir bicimde yiiksek

bulundu. Cutler ve ark.nmin (1999) yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol ve deney gruplari
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bizim ¢alismamizda oldugu gibi siniflandirilarak 6 grup iizerinde calisilmis dis eti olugu
stvilarinda ve dis etinde IL-1p seviyelerine bakilmistir. Cutler ve ark. bu ¢aligmalarinda
kontrolsiiz diyabetli ve periodontitisli bireylere ait dis eti IL-1B konsantrasyonunu
kontrolsiiz diyabetli ve gingivitisli bireylere gore yiiksek bulduklarin1 ancak diseti olugu
stvisinda bu degerleri benzer bulduklarini bildirmislerdir (Cutler ve ark., 1999).
Calismamizin kontrollii diyabetli gruplari arasinda saglikli ve periodontitisli bireyler
kiyaslandiginda periodontitisli bireylere ait dis eti IL-1p konsantrasyon seviyeleri,
periodontal agidan saglikli bireylere oranla yiiksek bulundu. Cutler ve ark. nin
calismasinda da kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylere ait dis eti IL-1B
seviyeleri kontrollii diyabetli ve periodontal acidan saglikli bireylere gore yiiksek
yiiksek bulduklarin1 ancak diseti olugu sivisinda bu degerleri benzer bulduklarini
bildirmislerdir (Cutler ve ark.,, 1999). Calismamizda Kkontrolsiiz diyabetli ve
periodontitisli bireylerin dis eti IL-1 konsantrasyon seviyeleri kontrollii diyabetli ve
periodontitisli bireylere gore anlamli bir bigcimde yiiksek bulundu. Ancak Cutler ve ark.
(1999), kontrolsiiz diyabetli ve periodontitisli bireylerin dis eti ve dis eti olugu sivist IL-
1B konsantrasyon seviyelerini kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylerle benzer
bulduklarimi bildirmislerdir (Cutler ve ark., 1999). Calismamizda kontrollii diyabetli ve
periodontal agidan saglikli bireylere ait dis eti IL-1p konsantrasyon seviyeleri ile
kontrolsiiz diyabetli ve periodontal acgidan saglikli bireylere ait Ornekler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ancak Cutler ve ark.nin ¢alismasinda ise
kontrollii diyabetli ve periodontal agidan saglikli bireylerin dis eti olugu IL-1B
konsantrasyon seviyeleri, kontrolsiiz diyabetli ve periodontal acidan saglikli bireylere
oranla daha diisiik bulmustur (Cutler ve ark.,1999). Cutler ve ark.nin caligmasi ile bizim
caligmamizin sonuglart arasindaki bu farkliliklarin nedenlerinden biri kullanilan
ornekler olabilir. Cutler ve ark. bu calismalarinda dis eti olugu sivilarindaki IL-1B
konsantrasyon seviyelerini degerlendirirken bizim ¢alismamizda dis eti biyopsilerindeki
IL-1B konsantrasyon seviyelerinin degerlendirilmistir. Ayrica kontrollii ve kontrolsiiz
diyabet ayriminda da farkliliklar vardir. Cutler ve ark., HbA1C nin 8.6 degerini sinir
kabul etmislerdir bizim ¢alismamizda ise HbA1C nin 7 degeri sinir kabul edilmistir.
Calismamizda ayrica kontrollii diyabetli ve sistemik agidan saglikli bireylere ait veriler
de birbirleriyle kiyaslanarak degerlendirildi ve kontrollii diyabetli ve periodontal agidan

saglikli bireylere ait dis eti IL-1B konsantrasyon seviyeleri, sistemik ve periodontal
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acidan saglikli bireylerle benzer bulundu. Bazi ¢alismalar da kontrollii Tip II diyabetli
bireylerin IL-1p serum seviyelerini (Mooradian ve ark., 1991; Spranger ve ark. 2003),
diset olugu ve dis eti seviyelerini (Cutler ve ark., 1999) sistemik saglikli bireylerle
benzer bulduklarini bildirmislerdir (Mooradian ve ark., 1991; Cutler ve ark., 1999;
Spranger ve ark. 2003). Calismamizda kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylere ait
dis eti IL-1p konsantrasyon seviyeleri ise sistemik saglikli ve periodontitisli bireylere
gore yiiksek bulundu. Duarte ve ark. (2007) kontrollii Tip II diyabet hastalarinda
yaptiklar1 bir ¢alismada IL-1B calismiglardir ve bu ¢alisma sonuglarina gore kontrollii
diyabetli ve periodontitisli bireylerdeki dis eti biyopsilerinden elde edilen IL-1P
konsantrasyon seviyelerinin, sistemik saglikli, periodontitisli ile sistemik ve periodontal
acidan saglikli bireylere oranla yiiksek oldugu bulunmustur (Duarte ve ark., 2007).
Cutler ve ark. (1999) ise kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylere ait dis eti olugu
stvist ve dis eti IL-1P konsantrasyon seviyelerini sistemik saglikli ve periodontitisli
bireylerle benzer bulduklarini bildirmislerdir (Cutler ve ark, 1999). Cole ve ark. (2008)
yaptiklar1 bir ¢alismada ise sistemik ve periodontal agidan saglikli, sistemik saglikli,
periodontitisli ve Tip II diyabetli (6rneklerin 5’1 kontrollii diyabet, 2’si kontrolsiiz
diyabetli bireyden olusturulmus), periodontitisli bireylerin dis eti biyopsilerinde IL-13
gen ekspresyonuna bakilmig ancak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir
(Cole ve ark., 2008). Bu veriler ve calismamizdan elde ettigimiz sonuclar 1s18inda,
diyabetin kontrol altina alinamamasmin IL-1f seviyesini yiikseltti§i sonucuna
varilmigtir.  Kontrollii 6rnekler ile saglikli orneklerin ortalamalar1 ise benzerdir.
Periodontitis varliginda ise metabolik kontrolii zayif diyabetiklerde IL-1f seviyesinin
etkili bir bigimde arttig1 gozlenmistir.

Calismamizda sistemik acidan saglikli ancak periodontal agidan hastalikli
bireylerin dis eti Orneklerindeki TNF-o konsantrasyon seviyeleri, sistemik ve
periodontal agidan saglikli bireylere gore anlamli bir bi¢cimde yiiksek bulundu. Gorska
ve ark. (2003) yaptiklar1 bir c¢alisma ile sistemik agidan saglikli ancak periodontal
acidan hastalikli bireylerin dis eti ornekleri ve serumlarindaki TNF-a konsantrasyon
seviyeleri, sistemik ve periodontal acidan saglikli bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur (Gorska ve ark., 2003). Pek cok calisma ile aktif periodontal yikimin
oldugu bolgelerden elde edilen dis eti olugu sivilarinda IL-1B ve TNF-o'nin artmis

konsantrasyonlar1 gozlenmistir (Masada ve ark.1990; Stashenko ve ark., 1991) ve
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periodontal tedavi sonrasinda da bu degerlerin diistiigli ortaya konmustur (Heasman ve
ark., 1993; Gamonal ve ark., 2000). IL-1f gibi TNF-o’nin da bag dokusunun
bozulmasim1 ve alveolar kemik yikimini indiikleyerek doku yikiminin potansiyel bir
medyatorii olarak gorev gordiigi iddia edilmektedir (Graves ve Cochran, 2003).
Periodontal hastaligin ilerleyisi ve TNF-a nin ekspresyonu arasindaki iliski dis eti olugu
stvist ve dis eti doku Orneklerinde yapilan pek ¢ok calisma ile ortaya konmustur
(Rossomando ve ark., 1990; Stashenko ve ark., 1991; Prabhu ve ark., 1996).
Calismamizda, kontrolsiiz diyabetli grupta periodontitisli dis eti TNF-a
seviyelerinin, periodontal acidan saglikli 6rneklere kiyasla daha yiiksek oldugu bulundu.
Aynmi zamanda kontrolsiiz diyabetli ve periodontitisli gruba ait degerin, diger gruplar
icinde en yiiksek deger oldugu gozlendi. TNF-a’'nin tip 2 diyabetin patogenezinde
onemli bir rol oynadig: bildirilmistir (Argiles ve ark., 1994). Morohoshi ve ark. (1996)
ise yaptiklarn kiiltiir calismalar ile yiiksek sekerin monositlerdeki TNF-o iiretimini
stimiile ettigini bildirmislerdir (Morohoshi ve ark., 1996). Salvi ve ark. (1997), Tip I
diyabet hastalarinda benzer sonuclar elde etmis ve dis eti olugu sivisindaki TNF-a
seviyelerinin diyabetli ve periodontitisli bireylerde diyabetli ve periodontal agidan
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Salvi ve ark., 1997).
Kontrollii diyabetik bireyler kendi aralarinda degerlendirildiginde ise periodontitisli
orneklerde TNF-a seviyeleri, periodontal acidan saglikli orneklerle istatiksel olarak
benzer bulundu. Bununla beraber dis eti olugu sivis1 veya dis etinde TNF-a seviyesini,
kontrollii diyabet hastalarinda degerlendiren herhangi bir calisma bulunamadi.
Kontrolsiiz diyabetli ve periodontitisli bireylere ait dis eti TNF-o konsantrasyonu,
kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylere gore yiiksek bulundu. Diyabetik ve
periodontal acidan saglikli bireyler degerlendirildiginde ise kontrolsiiz diyabetli ve
periodontal acidan saglikli bireylere ait dis eti TNF-a konsantrasyonu, kontrollii
diyabetli ve periodontal acgidan saglikli bireylerle benzer bulundu. TNF-a
konsantrasyonunun kontrollii ve kontrolsiiz diyabetik hastalarin periodontal durumlarina
gore siniflandirilarak kiyaslamali olarak ¢alisildigi bir calisma bulunamadi. Cole ve ark.
(2008) yaptiklar1 bir calismada, sistemik ve periodontal acidan saglikli, sistemik saglikli
ve periodontitisli ve son olarak da diyabetli ve periodontitisli bireylerden olusan ii¢ grup
tizerinde calismislar ve diyabetli gruplarini, 2 adet kontrolsiiz ve 5 adet de kontrollii

diyabetli bireyden olusturmuslardir. Bu calisma ile gruplar arasinda dis eti olugu
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stvisindaki TNF-a ekspresyonu degerlendirilmis ve diyabetli ve periodontitisli grup,
sistemik saglikli ve periodontitisli grup ile sistemik ve periodontal acidan saglikli
bireylere ait degerlerin benzer oldugu gozlenmis ve istatiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamamistir (Cole ve ark.2008). Calismamizda ayrica kontrollii diyabetli
bireylere ait degerler, sistemik saglikli bireylerle karsilastirildi ve kontrollii diyabetli ve
periodontal ag¢idan saglikli bireylerin dis eti TNF-o konsantrasyonlari sistemik ve
periodontal acidan saglikli bireylerle benzer bulundu. Spranger ve ark. (2003), kontrollii
diyabetli bireylerin plazma TNF-a seviyelerini sistemik saglikli bireylerden yiiksek
bulmuslardir (Spranger ve ark., 2003) Kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylere ait
TNF-a konsantrasyon degerleri de sistemik saglikli ve periodontitisli bireylerle benzer
bulundu. Ancak benzer verilerin degerlendirildigi bir calismaya rastlanmadi.
Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz’in (iNOS), uzun siireli periyotlar halinde
NO’in miktarinin artistm1 saglar. Diisiik miktarlardaki NO iiretimi, bu molekiiliin
biyolojik aktiviteleriyle iliskiliyken yiiksek miktarlardaki tiretimi, hiicre 6limii ve doku
yikimiyla iliskilidir (Lappin ve ark., 2000). Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS),
bakteri ve Lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteri iiriinlerine kars1 yanitta hizli ve gii¢lii bir
bicimde, inflamatuvar hiicreler tarafindan eksprese edilirler (Wong ve ark., 1995).
Lohinai ve ark.’min 1998’de ratlarda yaptiklar1 bir calismada, ligatiirle indiiklenmis
periodontitiste iINOS ekspresyonunun arttigi bulunmustur (Lohinai ve ark., 1998).
Ancak iNOS’in periodontal hastaliklarin patogenezindeki rolii tam olarak agikliga
kavusturulamamistir. Calismamizda sistemik saglikli ve periodontitisli bireylerin dis eti
biyopsilerinden elde edilen iNOS konsantrasyonu, sistemik ve periodontal acidan
saglikli bireylere kiyasla anlamli bir bicimde yiiksek bulundu. Pek ¢ok c¢alisma ile
periodontitisli bireylerde dis etindeki iNOS ekspresyonunun periodontal acidan saglikli
bireylere kiyasla arttig1 gosterilmistir (Takeichi ve ark., 1998; Lappin ve ark., 2000;
Kendall ve ark., 2000, Hirose ve ark., 2001, Daghigh ve ark., 2002). Batista ve ark.
(2002) ise dis etinde bulunan iNOS hiicrelerinin miktarinin hem periodontitisli hem de
gingivitisli bireylerde periodontal agidan saglikli bireylere gore arttigin1 ortaya
koymuslardir (Batista ve ark., 2002). Matejka ve ark. da (1998), iNOS substrati L-
arginin ve son irlinii L- sitriilinin dis etindeki seviyelerinin periodontitisli bireylerde
sagliklilara oranla arttigini gostermislerdir (Matejka ve ark., 1998). Shibata ve ark.

(2001), lokalize agresif periodontitisli bireylerin notrofillerinde iNOS aktivitesinin
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arttigini iddia etmislerdir (Shibata ve ark., 2001). Gaspirc ve ark. (2002) lokalize juvenil
periodontitis hastalarinin inflame dis etlerinde iNOS varligin1 gostermislerdir (Gaspirc
ve ark., 2002). Kabashima ve ark. (1998), periapikal graniilom dokularinda iNOS
ekspresyonunun varligini gostermisler buna karsin cekilmis dislerin saglikli periodontal
ligamentlerinde iNOS ekspresyonunun olmadigin ortaya koymuslardir ( Kabashima ve
ark., 1998). Leitao ve ark. (2005), iNOS’1n periodontitiste alveolar kemik yikimindaki
roliinii incelemislerdir ve iNOS’in ihibisyonu ile alveolar kemik yikiminda azalma
oldugunu bildirmislerdir (Leitao ve ark., 2005). Giilli ve ark. (2005), kronik
periodontitis hastalarinda iNOS miktarinin arttigini, periodontal tedavi sonrasinda ise
azaldigini iddia etmislerdir (Giilli ve ark., 2005).

Calismamizda kontrolsiiz diyabetli bireyler arasinda periodontitisli ve
periodontal saglikli 6rnekler kiyaslandiginda periodontitisli bireylerin dis eti iNOS
konsantrasyon seviyeleri, periodontal acidan saglikli bireylere gore yiiksek bulundu.
Calismamizin kontrollii diyabetli gruplar1 arasinda saglikli ve periodontitisli bireyler
kiyaslandiginda periodontitisli bireylere ait dis eti iNOS konsantrasyon seviyeleri,
periodontal acidan saglikli bireylere gore yiiksek bulundu. Calismamizda kontrolsiiz
diyabetli ve periodontitisli bireylerin dis eti iINOS konsantrasyon seviyeleri kontrollii
diyabetli ve periodontitisli bireylere gore yiiksek bulundu. Calismamizda kontrolsiiz
diyabetli ve periodontal agidan saglikli bireylere ait dis eti iNOS konsantrasyon
seviyeleri, kontrollii diyabetli ve periodontal acidan saglikli bireylere gore yiiksek
bulundu. Calismamizda ayrica kontrollii diyabetli ve sistemik agidan saglikli bireylere
ait veriler de birbirleriyle kiyaslanarak degerlendirildi ve kontrollii diyabetli ve
periodontal agidan saglikli bireylere ait dis eti iNOS konsantrasyon seviyeleri, sistemik
ve periodontal agidan saglikli bireylerle benzer bulundu. Calismamizda kontrollii
diyabetli ve periodontitisli bireylere ait dis eti iNOS konsantrasyon seviyeleri de
sistemik saglikli ve periodontitisli bireylerle benzer bulundu. Pan ve ark. (2010),
kontrollii Tip II diyabet hastalarinda yaptiklart bir calisma ile dis eti dokusundaki iNOS
pozitif boyanan hiicre sayisinin, kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylerde sistemik
saglikli ve periodontitisli bireylere gore yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir. Pan ve
ark. ayrica kontrollii diyabetli ve periodontal ac¢idan saglikli bireylerin dis eti
dokusundaki iNOS pozitif boyanan hiicre sayisimi sistemik ve periodontal agidan

saglikli bireylerle benzer bulmuslardir. (Pan ve ark., 2010). Skaleric ve ark.(2006), Tip



56

I diyabetli bireylerin hem diseti dokularinda hem de DOS icgerisindeki NO miktari
degerlendirdiklerinde glukoz diizeyi kontrol altinda olan bireylerin DOS icerisinde ve
dokuda NO’e rastlanmadigi ancak, disetindeki inflamasyonla birlikte NO miktarinin
arttig1 gozlemlenmistir (Skaleric ve ark., 2006). Kontrollii diyabet hastalarinin sistemik
saglikli bireylerle kiyaslandigi calismalar farkli dokular i¢in de yapilmistir. Torres ve
ark. (2004), kontrollii diyabet hastalarinin iskelet kaslarinda iNOS miktarinin arttigini
gostermislerdir (Torres ve ark., 2004). Tannous ve ark. ise kontrollii Tip I ve Tip II
diyabet hastalarinin trombositlerinde iNOS’in iiriinii olan peroksi nitritin sistemik
saglikli bireylere gore arttigi gozlemislerdir dolayisiyla iNOS’in da arttig
diisliniilebilinir (Tannous ve ark., 1999). Cerchiaro ve ark. ise kontrollii ve kontrolsiiz
diyabetli ratlarin notrofillerindeki iNOS aktivitesini incelemisler ve kontrollii diyabetli
ratlara ait degerlerin, sistemik sagliklilarla benzer oldugunu, kontrolsiiz diyabetli
ratlarda ise iNOS aktivitesinin arttigimi iddia etmislerdir (Cerchiaro ve ark., 2001). Bu
bulgular dogrultusunda kontrollii diyabet hastalarinin, sistemik saglikli bireylerle benzer
iNOS konsantrasyonuna sahip oldugu diisiiniilebilinir. Calismamizda kontrolsiiz
diyabetli ve sistemik saglikli bireyler de birbirleriyle kiyaslanarak degerlendirildiginde
kontrolsiiz diyabetli ve periodontitisli bireylere ait dis eti iNOS konsantrasyon degerleri
sistemik agidan saglikli ve periodontitisli bireylere gore yiiksek bulundu. Popkov ve ark.
(2005) ise diyabetik ratlarda yaptiklart bir calisma ile kontrolsiiz diyabetli ve
periodontitisli ratlardaki iNOS aktivitesini, sistemik agidan saglikli ve periodontitisli
ratlarla benzer bulmuslardir (Popkov ve ark., 2005). Fujimoto ve ark. (2005), kontrolsiiz
diyabet olusturulan ratlarda iskelet kasi, karaciger ve adipoz dokuda, Cerchiaro ve ark.
(2001) 1ise notrofillerinde iNOS ekspresyonunun kontrol grubuna gore arttigini
gostermiglerdir  (Cerchiaro ve ark, 2001; Fujimoto ve ark., 2005).

Calismamizda sistemik saglikli  ve periodontitisli  bireylerin  diseti
biyopsilerinden elde edilen IFN-y konsantrasyon seviyeleri, sistemik ve periodontal
acidan saglikli bireylere gore yliksek bulundu. Pek c¢ok calisma ile periodontitisli
bireylerdeki IFN-y seviyesinin, periodontal ag¢idan saglikli bireylere gore yiiksek oldugu
ortaya konmustur (Seymour ve ark., 1988; Taubman ve ark., 1992; Duarte ve ark.,
2007). Gorska ve ark. ise (2003), periodontitisli bireylerin dis eti ve serumlarindaki
IFN-y konsantrasyonlarini, saglikli bireylere gore yiiksek bulmuslardir (Gorska ve ark.,

2003). Kabashima ve ark. (1998), periapikal graniilom dokularinda IFN-y pozitif
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hiicrelerin varligin1 gostermisler buna karsin kontrol grubu olarak kullandiklari ¢ekilmis
dislerin saglikli periodontal ligamentlerinde IFN-y pozitif hiicreleri gézleyemediklerini
bildirmislerdir (Kabashima ve ark., 1998). Cutler ve ark. (2000) ise kronik
periodontitisli hastalar1 3 gruba ayirarak, 1. gruba hicbir tedavi uygulamamais, 2. gruba
sadece oral hijyen egitimi verilmis, 3. gruba ise oral hijyen egitiminin yani sira oral
irrigasyon yapmiglardir ve her ii¢ grupta da tedavi 6ncesi ve sonrasinda ve dis eti olugu
stvisindaki IFN-y seviyelerinde anlamli bir fark bulamamislardir (Cutler ve ark., 2000).

Calismamizda kontrolsiiz diyabetli bireyler arasinda periodontitisli ve
periodontal saglikli 6rnekler kiyaslandiginda periodontitisli bireylerin dis eti IFN-y
konsantrasyon seviyeleri, periodontal acidan saglikli bireylere gore yiiksek bulundu.
Calismamizin kontrollii diyabetli gruplar arasinda saglikli ve periodontitisli bireyler
kiyaslandiginda periodontitisli bireylere ait dis eti IFN-y konsantrasyon seviyeleri,
periodontal acidan saglikli bireylere gore yiiksek bulundu. Calismamizda kontrolsiiz
diyabetli ve periodontitisli bireylerin dis eti IFN-y konsantrasyon seviyeleri kontrollii
diyabetli ve periodontitisli bireylere gore yiiksek bulunmustur. Calismamizda kontrollii
diyabetli ve periodontal agidan saglikli bireylere ait dis eti IFN-y konsantrasyon
seviyeleri, kontrolsiiz diyabetli ve periodontal acidan saglikli bireylerle benzer bulundu
ve iki deger arasinda istatiksel olarak bir anlam bulunamadi. Calismamizda ayrica
kontrollii diyabetli ve sistemik acidan saglikli bireylere ait veriler de birbirleriyle
kiyaslanarak degerlendirildi ve kontrollii diyabetli ve periodontal acidan saglikli
bireylere ait dis eti IFN-y konsantrasyon seviyeleri, sistemik ve periodontal acidan
saglikli bireylerle benzer bulundu. Ancak benzer verileri degerlendiren kaynaga
rastlanmadi. Calismamizda kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylere ait dis eti
IFN-y konsantrasyon seviyeleri de sistemik saglikli ve periodontitisli bireylerle benzer
bulundu. Duarte ve ark. (2007), kontrollii diyabetli ve periodontitisli bireylerdeki dis eti
IFN-y seviyesini sistemik saglikli ve periodontitisli bireylerle benzer bulmuslardir

(Duarte ve ark., 2007).



6. SONUC VE ONERILER:

1. Sistemik saghkli grupta PGE, seviyeleri, periodontitisli o6rneklerde periodontal
saglikli orneklere gore yiiksek bulundu. Ancak diyabetik bireylerde metabolik kontrol
altinda olan ve olmayan gruplarda saglikli 6rneklere ait degerler benzer bulundu. Ayrica
kontrollii diyabetli saglikli orneklerin PGE, degerleri de sistemik saglikli ve periodontal
saglikli orneklerle benzer bulundu. Bu bulgu dogrultusunda da metabolik kontrol altinda
olan diyabetik bireylerin PGE; seviyeleri acisindan sistemik saglikli bireylerle benzer
inflamatuvar yanita sahip olabilecegi sonucuna varilmistir.

2. Periodontitisli bireylerdeki dis eti IL-1p seviyesinin inflamatuvar yanitta etkili bir
medyator oldugu bir kez daha gosterilmistir. Metabolik kontrollii bireylerle kontrolsiiz
bireylerin saglikli dis eti orneklerinin IL-1B seviyeleri arasinda istatiksel fark
olmamasina karsin kontrolsiiz bireylerde yiiksek bulunmustur. Kontrollii 6rnekler ile
saglikli Orneklerin ortalamalar1 ise benzerdir. Dolayis: ile diyabetin kontrol altina
alinamamas1 IL-1B seviyesini ylikseltmektedir. Periodontitis varliginda ise metabolik
kontrolii zayif diyabetiklerde IL-1p seviyesinin etkili bir bicimde arttig1 gozlenmistir.

3. Kontrollii diyabete sahip bireylerin saglhikli dis eti Orneklerindeki ve saglikli
bireylerin saglikli 6rneklerindeki TNF-o seviyeleri hemen hemen ayni bulunmustur.
Kontrolsiiz diyabetli bireylerin saglikli Ornekleri, saglikli bireyler ve Kkontrollii
bireylerin saglikli 6rnekleri ile istatiksel olarak benzer olmasina karsin ortalamasi her
ikisinden de yiiksektir. Dolayisiyla diyabetin kontrolsiiz olmasi, saglikli dokuda dahi
TNF-a  salgisim bir derece arttirmaktadir. Kontrolsiiz diyabetin periodontitisli
orneklerinin TNF-a seviyeleri en yiiksektir. Diyabetin kontrolsiiz olmasi, periodontitisin
siddetini etkileyebilir sonucu c¢ikarilabilir. ~ Kontrollii diyabetik bireyler sistemik
sagliklilarla kiyaslandiginda ise hem periodontal agidan saglikli hem de periodontitisli
bireylere ait TNF-o degerlerinin benzer oldugu goézlendi. Bu bulgu dogrultusunda da
metabolik kontrol altinda olan diyabetik bireylerin, TNF-a seviyeleri acisindan sistemik
saglikli bireylerle benzer inflamatuvar yanita sahip olabilecegi sonucuna varilmistir.

4. Hem sistemik saglikli ve hem de diyabetik bireylerde (metabolik kontrol altinda olan
ve olmayan) periodontitisli drneklerden olusan gruplara ait iNOS degerleri, saglikli
bireylerden olusan gruplara gore daha yiiksek bulundu. Hem sistemik hem de

periodontal agidan saglikli bireylere ait iNOS degerleri ise tiim gruplar i¢inde en diisiik
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bulundu. Bu bulgular dogrultusunda periodontitisli bireylerdeki dis eti iNOS seviyesinin
inflamatuvar yanitta etkili bir medyatér oldugu sonucuna varilmistir. Metabolik
kontrollii ve kontrolsiiz diyabetik bireyler kiyaslandiginda ise hem periodontitisli hem
de periodontal a¢idan saglikli bireylerde dis eti iNOS seviyesinin metabolik kontrolii
zayif bireylerde arttigi gozlendi (p<0,05). Bu bulgular dogrultusunda da diyabetik
bireylerde metabolik kontroliin, dis eti iNOS seviyesi iizerine etkili oldugi sonucuna
varilmistir. Kontrollii diyabetik bireyler sistemik sagliklilarla kiyaslandiginda ise dis eti
INOS degerlerinin hem periodontitisli hem de periodontal acidan saglikli drneklerde
benzer bulundu. Bu bulgu 1s18inda ise metabolik kontrol altinda olan diyabetik
bireylerin iNOS seviyeleri acgisindan sistemik saglikli bireylerle benzer inflamatuvar
yanita sahip olabilecegi sonucuna varilmistir. Burada dikkat cekici bir bulgu olarak
iINOS’1 diger proinflamatuvar medyatorlerden ayrilan 6zelligi kontrolsiiz diyabetlilere
ait saglikli Orneklerde iNOS seviyesinin neredeyse iki kati olmasidir. Bu bulgu
kontrolsiiz diyabetli bireylerin saglikli dokularinin inflamasyona, diger bireylerin
saglikli dokularindan daha hassas hale geldigi seklinde yorumlanabilir.

5. IFN-y miktari, diger medyatorlerin aksine diyabetli bireylerde daha diisiik ¢ikmistir.
Diger medyatorler, kontrolsiiz diyabetik bireylerin saglikli dokularinda yiikselme
egiliminde iken IFN-y azalma egilimindedir ve kontrollii diyabetiklerin saglikli
dokularinda en diisiiktiir. Fakat periodontitisli dokularda, kontrolsiiz diyabet IFN-y
seviyesini siddetlendirmektedir. Doku, inflame oldugunda IFN-y miktar1 diyabetle

beraber yiikselme egilimindedir.
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