ALLOKSAN DIYABETIN SICANLARDA DIiSETi DOKUSUNA ETKIiSi

THE EFFECT OF ALLOXAN DIABETES IN RATS ON GINGIVAL TISSUE
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OZET

Bu ¢alismada alloksanla diyabet olusturulmus siganlarda diseti dokusu incelenmistir. Caligmanin amaci diyabetiklerde do-
ku hasarinin degerlendirilmesidir.Calismada 23 diyabetik 10 kontrol olmak Uzere toplam 33 sigan kullanilimistir. Doku bi-
yopsilerinden hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda incelenmistir. Kontrol grubu siganlarda digeti epitelinin normal yapi-
sini korudu@u gdzlenmistir. Diyabetle iligkili olarak diseti dokusunda oral epitelde asiri proliferasyon ve keratinizasyon tes-
pit edilmigtir. Oral epiteldeki rete peg yapilarinda da artig ve uzamalar gézlenmigtir. Epitel alti bag dokusunda kiigUk ¢ap-
I damarlarin biraraya toplandigi ve demetler olusturdugu belirlenmistir. Bag dokuda bazi bélgelerde hem hiicreler hem-
de kollagen liflerinin izlenemedigi gérulmustir. Sulkular epitelde 6zellikle epitel alti bag dokusunda damarlarda artig ve di-
latasyon tespit edilmigtir. Diyabetiklerde digeti dokusunda gérilen dejeneratif degigiklikler bu sistemik bozuklugun doku
hasarini uyarmasinin bir sonucu olabilir.
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SUMMARY

In this study, the gingival tissue was examined in alloxan-induced diabetic rats. The purpose of the study was to evaluate
tissue damage in diabetics. A total of 33 rats ( 23 diabetics and 10 controls ) were used for investigation. The sections
prepared from tissue biopsies were studied by light microscopy. It was observed that gingival epithelium maintained its
normal structure in control group rats. Excessive proliferation and keratinization was determined in the oral epithelium of
gingival tissue associated- diabetes. Elongation and increase in the rete peg structures were also observed. Small blood
vessels which came together and formed bundles were determined in the subepithelial connective tissue. In some of the
regions of the connective tissue both cells and collagen fibers were not observed. In the sulcular epithelium, particularly
in the subepithelial connective tissue increase in vessels and dilatation were identified. Degenetative changes seen in
gingival tissue of diabetics may be a consequence of stimulation of tissue damage of this systemic disorder.
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GiRiS

Diabetes mellitus (D. mellitus) viicuttaki hiicresel
ve biyokimyasal olaylar etkileyen en énemli metabo-
lik bozukluklardan birisidir." D. mellitus’'un primer ola-
rak tip | D. mellitus ve tip 1l D. mellitus olmak Gzere
iki tipi tanimlanmistir. Bunun disinda diger spesifik
tipler ve gestastiyonal D. mellitus da bu siniflandir-
maya dahil edilmistir.? Gerek tip | gerekse tip Il D.
mellitus’lu hastalarda infeksiyonlara kargi hassasiyet
artmaktadir. Bu nedenlede konakginin savunmasin-
da sik sik bir baskilanma s6z konusu olmaktadir.*®
D. mellitus oral dokular (izerinde de cok cesitli etkile-
re sahiptir ve giinimizde dis kaybinin en énemli se-
bebi olarak bilinen periodontal hastaliklarn etkilemek-
tedir. Kontrol edilmeyen diyabetin klinik gézlemleri
incelendiginde inflamatuvar ve dejeneratif degisiklik-
lerin hafif bir gingivitis'le basladigi ve periodontal
ceplerden cikan eksuda varhgi, periodontal liga-
mentin genislemesi ve periodontitise kadar degisen
yanitlarin bir kombinasyonu olarak devam ettigi goz-
lenmistir. Daha sonraki asamada alveol kemiginin yi-
kimina dis mobilitesinin de eslik ettigi, alveol kemigi-
nin rezorpsiyonunun kan seker dizeyi ve glikozuri ile
Olcllen diyabetik duruma orantili olarak arttigr géste-
rilmistir.** Diyabetiklerde periodontal hastalikla birlik-
te gbzlenen anormallikler damar degisiklikleri, anor-
mal kollagen metabolizmasi, agiz mikrobiyal flora-
sinda degisiklik ve anormal savunma mekanizmasi
seklinde 6zetlenebilir.” Diyabet ve periodontal hasta-
ik arasindaki iliskiyle ilgili ilk literatrler incelendigin-
de, bu raporlarin cogunun klinik gdzlemlere dayandr
g1 géralmastar. Klinik arastirmalarin karsilagtiriimasi,
bir cok calismada farkh periodontal élcatler kullanil-
digi ve diyabetik olgularin siniflandiriimasi tek tip ol
madidi icin oldukca zor gdzikmektedir. Glickman
(1946), bu iliskiyi kontrollli deneysel ¢calismalarla in-
celeyen ilk arastirmacilardan biridir® Bu arastirici di-
yabetik bir hastada gozlenen oral degisikliklerin diya-
betten mi yoksa diyabetten énce ya da diyabetle bir
likte bulunan baska bir hastaliktan mi kaynaklandigr
ni sorgulamis, bu soru diger ¢alismalari baslatmistir.
Divabet uzun zamandan beri periodontal hastalik
icin risk faktdri olarak tamimlanmaktadir.' Kontrol
edilmeyen diyabetik hastalarda ileri periodontal yr
kim anlasilir olmakla birlikte, iyi kontrol edilen diya-
betik hastanin periodontal durumu konusunda anla-
silamamis noktalar vardir. Periodontal hastalhgin sik-
hginin artmis olmasi ve diyabetiklerde erken yaslar-
da dis kaybinin gérilmesi diyabet ve periodontal
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hastalik arasindaki iliskinin incelenmesinde dnemli
bir sebep olmustur. Deneysel diyabetin, diyabetle
iligkili olarak gorilen oral degisiklikleri gcalismak igin
iyi bir model oldugu disinilmektedir. Bu arastirma-
da diyabetin siganlarda diseti dokusuna etkisinin 151k
mikroskobunda incelenmesi ve diyabetin diseti doku-
sunda meydana getirdigi dejenerasyonlarin doku yr
kim mekanizmasi yéninden degerlendiriimesi amag-
lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada kullanilan sicanlar Ankara Univer-
sitesi Eczacilik Fakiltesine bagh hayvan evinden te-
min edilmistir. Si¢canlara kuyruktan intravenéz yolla
55 mg/kg Alloksan enjekte edilerek diyabet olusturuk
mustur.” Enjeksiyondan 24 saat sonra idrarda seker
aranarak diyabetin olusup olusmadigina bakilmistir.
idrarda glukoz &lciimii Diastik (Bayer, Germany) kul
lanilarak yapilmistir. Diyabet olusumu gdzlenen sr-
ganlar dért hafta slreyle kontrol altinda tutularak
4.haftanin sonunda aglk kan sekerleri 6l¢iimastar.
Kan sekeri Olgiminde de Glukostik (Bayer, Ger-
many) kullaniimistir. Kontrol grubu siganlar igin kan
glukoz degerleri 70-140 mg/dl, diyabetik sicanlar
icinde kan glukoz degerleri 250-300 mg/dl ve 400 >
mg/dl olanlar tercih edilmistir. Diyabetik sicanlar ve
kontrolleri eter anestezisi altinda dekapite edildikten
sonra alt ¢ene dikkatli bir sekilde cikartilarak 1Sk
mikroskobu c¢alismalan icin %10'luk formaldehite
alinmistir. Bu érneklerde dis ve diseti birlikte alindi-
gindan diger asamalara gecmeden 6nce dekalsifi-
kasyon islemi uygulanmistir. Formaldehitie tespit
edilmis érnekler 24 saat akar suda yikandiktan son-
ra sitrat tamponlu formik asite konulmustur. Yaklasik
bir ay kadar iki glinde bir degistirme yapilarak bu is-
leme devam edilmis. Bu sekilde dokularin dekalsifiye
olmasi saglanmistir. Dokular dekalsifiye edildikten
sonra tekrar 24 saat akar suda yikanarak alkol seri-
lerinden gecirilmis ve parafine gémilerek blok haline
getirilmistir. Bu bloklardan alinan kesitler Harrison’un
Hematoksilen-Eosin boyasi ile boyanarak daimi pre-
peratlar haline getirilmistir. Preperatlar Olympus mar-
ka 151k mikroskobunda incelenip fotograflar Olympus
Vanox S fotomikroskop ile alinmistir.

BULGULAR

Sigcan diseti yapisinin insan disetine benzer oldu-
gu bilinmektedir * Ancak si¢canlarda sulkular epitel
insan disetinden farkh olarak tamamen keratinlidir ve
keratinize olmayan komsu baglanti epitelinden ko
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laylikla ayirt edilebilmektedir.'* Kontrol grubu si¢an-
larda digeti epitelinin normal yapisini korudugu géz-
lenmistir (Sekil 1,2).

Periodonsiyumun bir kismini teskil eden diseti
dokusunda diyabetle birlikte birtakim dejenerasyon-
lar tespit edilmistir (Tablo I). Diyabetik siganlarda
oral epitelde hiicrelerin yavas yavas proliferasyona
dogru gittidi ve epitel alti bag dokusunda kiiglik cap-
I damarlarin biraraya toplandidi ve demetler olustur-
dugu gbézlenmistir (Sekil 3a,b). Kan glukoz degerleri
400 > mg/dl olan érneklerde daha hizlh periodontal
harabiyet gézlenmigstir. Oral epitelde asir keratini-
zasyon ve proliferasyon tespit edilmistir (Sekil 4). Di-
yabetiklerde epitel tabakasinin kalinhginda artisin
yanisira rete peglerde uzamalar gdzlenmistir (Sekil
5). Asin proliferasyon gozlenen drneklerde bag do-
kuda damar ¢evresinde iltihabi hiicrelere raslaniimig-
tir (Sekil 6). Asin proliferasyon ve asir keratinizas-
yonun birlikte gorildiga érneklerde ise dzellikle epi-
tel alti bag dokusunda kollagen liflerinde dejeneras-
yon ve bagd doku hiicrelerinin izlenemedigi dikkati
cekmistir (Sekil 7). Diyabetik si¢canlarda sulkular epi-
tel incelendiinde ylzeydeki hlicrelerde bir miktar
¢bzlimeler oldugu tespit edilmistir Epitel alti bag do-
kusunda damarlarda artis ve dilatasyon gbzlenmis-
tir (Sekil 8).

Tablo I. Diyabetik olmayan ve diyabetik olan gruplarda doku du-

zeyinde gorllen degisimler

Diyabetik olmayan Diyabetik grup Diyabetik grup
grup( 70-140 mg/dl) (250-300 mg/dl) (400>mg/dl)

Asiri keratinizasyon - I+ +
Asin proliferasyon - -+ +
Rete peglerde artis ve uzama - -+ +
Damar dilatasyonu - -+ +
KlgUk ¢apli damarlarda artis - + +
Hiicre ve kollagen lif kaybi - -+ +
GU Dishek Fak Derg
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Sekil 1. Kontrol grubuna ait sicanda oral epitel (=) ve di-
sin dentin tabakasi (d ) (x 200 blyitme).

Sekil 2. Kontrol grubuna ait siganda sulkular epitel(S.E) ve
digin dentin tabakasi(d) (x 200 biydtme).
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Sekil 3. Diyabetik sicana ait oral epitel ve bag dokusu

a)Epitelde kalinlagma baglangici (x 200 bUyUtme). :

b)Bag dokusunda demetler olusturmus kicik capl damar- . e, . S |

lar(=») (x 375 blyutme). Sekil 5. Diyabetik sicana ait oral epitelde artmis ve
uzamis rete peg yapilari (x 375 biyitme).
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Sekil 6. Diyabetik siganda oral epitelde kalinlagma (=) ve
derin bag dokuda dilate damar ¢evresinde iltihabi hucreler
(=) (x 250 bUyUtme).

Sekil 7. Oral epitelde agiri keratinizasyon (=») , bag doku-
da hicre ve kollagen lif kaybi () (x 400 buyitme).
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Sekil 8. Diyabetik siganda sulkular epitel (S.E ) ve bag do-
kusunda damar dilatasyonu (=) (x 375 bUyltme).

TARTISMA

Tam sistemleri etkileyen heterojen karekterli bir
hastalik olan D. mellitus’un dis ve disetinde bir takim
komplikasyonlara sebep oldugu ve sonugta peri-
odontal hastaliklara yol actigi, aksini savunanlar’®
olmasina ragmen diyabetiklerde diyabetik olmayan-
lara gore gingival inflamasyon derecesinin daha faz
la oldugu ileri sardlmistar.'"” Diyabetiklerde cok er-
ken yaslarda goériilen dis kaybinin esas sebebinin
periodontal hastalik oldugu ve bu hastalik sikhiginin
diyabetiklerde yliksek oldugu ifade edilmistir'® Diya-
betiklerde diseti dokusunda yapilan histopatolojik bir
calismada epitel tabakalarinda organizasyon bozuk-
luguna bagh olarak gelisen akantozis, hiperkeratozis
ve papillamatozis gibi bulgular elde edilmistir. Bu bul-
gulara dayanarak epitel tabakalar ve hicreleri ara-
sindaki iliskinin normal olmadigi bildirilmistir.”® Aydin
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ve arkadaslan® bu bulgularin yanisira, damarlarda
dilatasyon ile birliktie daha ziyade damar [imeninin
daraldigini ve damar duvarinin kalinlagtigini, demet
ler olusturmus kiglk ¢capli damarlarin gevresinde hi-
yalinlesme oldugunu, diyabetin slresi uzadikga da
damar degismelerinin daha da barizlestigini gézle-
miglerdir. Bu ¢alismada da bu arastirici grubunun
bulgularina benzer sekilde diyabetik siganlarda 11k
mikroskobu ile yapilan incelemelerde &ézellikle oral
epitelde asin keratinizasyon, kalinlasma, bag doku-
sundaki baz1 damarlarda dilatasyon ile birlikte kiicik
gaph damarlarin demetler olusturdugu gézlenmigtir.

Cohen ve arkadaslan®, Gohen ve Shklar®', nor
mal ve kalitsal diyabetik olan Chinese hamsterlerinin
periodonsiyumundaki histopatolojik degisiklikleri kar-
silastirmali olarak incelemislerdir. Bitin diyabetik
hayvanlarda hafif diseti iltihabi ve epitel hiperplazi-
sinden alveolar rezorpsiyon ile birlikie derin peri-
odontal cep olusumuna kadar degisen derecelerde
periodontal farkhliklar gézlemislerdir. Gingival infla-
masyon derecesi ve periodontal yikim oraninin diya-
betik olgularda daha yliksek oldugunu da gézlemle-
mislerdir. Rylander ve arkadaslar’, diyabetiklerde
kontrollere oranla daha fazla diseti iltihabi varligi
saptamislardir. Hugoson ve arkadaslar®, hastaligin
sliresine bakmaksizin tip 1 diyabetiklerde diyabetik
olmayanlara oranla gingivitis bélgelerinin daha yay-
gin oldugunu bulmuslardir. Kan glukoz degerlerinin
yiiksek oldugu durumlarda daha hizh periodontal ha-
rabiyet gbzlendigide ortaya konmustur.?® Bu arastir-
mada da kan glukoz dizeyleri 400>mg/dl olan sican-
larda gerek epitelde gerekse bag dokusunda asiri bir
yikim oldugu gézlenmistir.

Simpson ve Avery*, Babonlarda iltihaph disetinin
histopatolojik &zellikleri ile ilgili calismalarinda iltiha-
bin ileri oldugu dénemlerde rete peg yapilarinda pro-
liferasyon ve bag doku liflerinde azalma tespit etmis-
lerdir. Bu calismada da kan glukoz dizeyleri yiiksek
olan diyabetik sicanlarda oral epitelde rete peg yapr
larinda artis ve uzamalar oldugu gézlenmis ve bag
dokuda da kollagen liflerinin yer yer izlenemedigi tes-
pit edilmistir.

Ayrica diyabetin gingival dokunun in vivo ve in
vitro kollagenaz aktivitesini arttirdigi bulunmustur.®
Kollagenaz aktivitesinin stimllasyonu diyabetik du-
rumda periodontal bag dokusunun daha hizli yikimi-
ni aciklar gériinmektedir. Anormal kollagen metabo-
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lizmasi diyabetik olgularda periodontitisin siddetiyle
yakindan iligkilidir. Bu calismada da kan glukoz du-
zeyleri 250-300 mg/dl olan diyabetik siganlarin bir
kisminda bag dokusundaki kollagen liflerinde normal
bir géranim izlenirken bir kisim diyabetiklerde &zel
likle kan glukoz dizeyleri 400=mg/dl olan si¢anlarda
kollagen liflerinde azalma gérilmistir. Gerek epitel-
de gerekse bag dokusundaki bu yikimin daha ileriki
asamada periodontal hastaliga sebep olabilecegi
disinilirse diyabetik hastalarda oral hijyen daha da
dnemli olmaktadir.
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